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(57) Die voriiegende Eif indung betrifft Verbindiihgen der allgemeinen Fbrmei I 
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worin 



eine sidjstituierte Phenyl-, substiluierte Pyridyl-. substituierte Pyrimidyi- Oder substHuierte Indolylgruppe 
derFormalna-e ' 





N^N 




00 

o' 
a 



vytosserstoff, Amlna ntederes Alkyiamlna niederes Dialkylamino. niederes AlkyI, Haiogeh dder Trtfluor- 

2.15.^34 (rorts. Ktai4iste Seite) 



<ftivvarv*P^ ' 'fwifiiwiAi i > 



EP0 815 861 A1 



fTi0thyl; 

Wasserstoff Oder niederes AikyI; 

Wasserstoff, Amina niederes Atkylamina niederes Dialkylamino, niederes Alkyi, CF3, niederes Alkoxy 
Oder Halogen; 

Amino, niederes Alkylamtno, niederes Dialkylamino, niederes AlkyI, niederes Alkoxy Oder Halogen; 

Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy Oder Halogen; 
R^ niederes AlkyI, niederes Alkylamino, dl-niederes Alkylamino, niederes Altoxy, Halogen Oder CF3; 

R^ Amino, niederes Alkylamino, di>niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, niederes Aikylsulfanyi, Mercapto, 

Pyrrolidin-1*yl oder Az6tkiin-1-yi; 
R® Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy. niederes All^lsulfo- 

nyl. Halogen, Pyrrolkiin-I -yl oder Azetidin-1 -yl; 
und R^ ° unabhangig voneinander niederes Alkoxy Oder niederes All^amino; 
R^ ^ Wasserstoff Oder Halogen; 

Wasserstoff oder niederes AlkyI, und 
a gegebenenfolls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R"^ und R® nicht c^etehzeitig Methoxy bedeuten. 



sowie deren pharmazeutiscfi annehmt)are Saize als therapeutische Wirkstoffe gegen zentralnervOse StOrmgen bzw. 
zur Herstellung entsprechender Arzneimittei. 
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Die voiiiegende Erfindung betrifft Veifoindungen der allgemeinen Formel I beziehungswreise ihre Verwendung cds 
therapeiftische Wirkstoffe. 

5 



15 worin 

Z eine substituierte Phenyl-, substitulerte Pyridyi-p substituierte Pyrimidyl- Oder substHuierte Indolylgruppe 

der Formein a-e 




a , b , c , d und e 



30 



R"* Waeserstoff. Amino, niederes Alkylamino. niederes Dialkylamino. niederes Alkyt. Halogen Oder Tnftuor- 

metliyl: 

W^sserstoff Oder niederes AikyI; 
35 r3 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkytantino. niederes AlkyI, CF3, niederes Alkoxy 

Oder Halogen; 

R^ Amino, niederes Alkylamino, niederes Diaikylamino, niederes All^l, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R^ Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-nlederes Alkylamino, rtiederes Alkoxy oder Halogen; 

R^ niederes AIM, niederes Alkylamina di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF3; 

40 R^ Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, niederes AlkylsuHanyl, Mercapto, 

Pyrrolidin-1-yl Oder Azetidin-1-y|; 
R^ Amino, niederes Alkyiantino. di-niederes Alkylamino. Benzylamino. niederes Alkoxy, niederes All^lsulfa- 

nyl, Halogen, Pynrolldin-1-yl Oder AzeticOn-1-yl; 
R^ urxJ R^^ unabhdngig voneinander niederes Alkoxy Oder niederes All^lamino; 
45 R'^t Wasserstoff Oder Halogen; 

R**^ Wasserstoff Oder niederes Alkyl. und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung l3edeuten 

nrilt der Massgabe, dass R"^ und R^ nkM gleichzeitig Methoxy bedeiiten. 



sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

so 

Die Formel I umfasst t>ekannte und noch neue Verbindungen. 

SoMTohl die an sich bereits k>ekannten als auch die neuen Verbindmgen besitzen Oberraschendenveise eine selek- 
tive Affinitat zu 5HT-6 Rezeptoren. Sie eignen sich somit zur Behandlung oder VerhOtung von zentralnervOsen StOrun- 
gen wie beispielsweise von Psychosen, Schizophrenie. mantschen Depressionen ( Bryan L Roth et al., J. Pharmacol. 
ss Exp. Ther., 268, Selte 1403-1410 (1994) ). Depressionen ( David R. Sasley et al.. Mol. Pharmacol., 43, SeHe 320-327 
(1993) ), neurologischen StOrungen ( Anne Bourson et al., J: Pharmacol. Exp. Ther.. 274. Seite 173-180 (1995) ; R. 
P.W^ et al., Neurosdence, 64, Seite 1105^1110 (1995) ), GeddchtnisstOrungen, der Parkinson'schen Krankheit der 
amyotrophen LateralsMerose, der Alzheimer'schen Krankheit und der Huntington'sche l^ankheit (Andrew J. Sleight et 
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ai.. Neurotransmissons. 11, Seite 1-5 (1995) ). 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und von 
deren pharmazeutisch anwendbaren Salzen zur Behandlung oder Verhutung von Krankheiten der oben enfvdJinten Art 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneinfvttel, die neuen Verbindungen der Formein la-i, 1%. Ib^. Ibg, Ici, Ica, kJi, 
5 Id2 und le Oder deren pharmazeutisch anwendbare Saize als solche Oder zur Anwendung ais therapeutische Wirk- 
stoffe. die Herstellung dieser neuen Verbindungen. Arzneimittel, enthaltend eine neue Oder bekannte Verbindung der 
Formel I oder pharmazeutisch anwendbare Salze davon sowie die Herstellung sdcher Arzneimittel. 

Vert3indungender Formel I, worin Z ein substituierter Phenylrest ist. stnd z. B. von R. Behnisch et al. in Chemische 
Berichte, 81, No. 4. Seite 297-306. (1947) beschrieben. beispielsweise Verbirxlungen mit Halogen-Substituenten am 
10 Phenylrest wie 4-Amino-N-(3.5<lichlor-phenyt)-benzolsu!fonamid Oder 4-Amino-N-(3.5-dibrom-phenyl)-benzolsulf6n- 
amid, oder Verbindungen mit Methyl-oder Methoxy- Sut^stituenten am Phenylrest wie 4-Ainino-N-(3.5-dimethyl-phe- 
nyl)-benzolsulf6nanriid oder 4-Amino-N-(3.5-dimethoxy-phenyf)-benzolsuHbnanrud. Die hier beschriebenen Sulfonamide 
besHzen eine Wirkung gegen Malaria. 

J. L Fedrick et al. beschreiben in Journal of Org. Chem.. 26. Seite 4715-4716. (1961) Ruorsuttanilanilide wie bei- 
15 spielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(3,5<lifluor-phenyl)-benzolsulfonamid sowie deren Herstellung und Verwen- 
dung als antibakterielle Mittel. 

Femer beschreibt J. K. Seydel in Mol. Pharmacol., 2. Seite 259-265, (1966) die in vrtro Aktivitat einer Reihe von 
SuHbnamiden gegen E. coll . 

Bergeim et al. beschreiben in Journal of the American Chem. Soc.. 69. Seite 583-587. (1947) die Herstellung eini- 
20 ger Aminosulfanilaniside als mOglk:he Antimalariamittel wie beispielsweise die Vert>indung 4-Amino-N-(3-methQxy-phe- 
nyl)4)enzoilsulfonamld. 

Keine der oben aufgefQhrten VerOffentlk:hungen erwdhnen. dass Phenyl-benzolsuHonamide auch als wirksame 
Verbirxiungen zur Beharxjiung von neurologischen StOrungen geeignet sein kOnnten. 

Vert)irKlungen der Formel I, worin Z ein sut^stituierter Pyridinrest ist, stnd beispielsweise von R. Urt>an et al. in Hel- 
25 vetia Chlmica Acta, 47, Seite 363-377, (1964) beschrieben, beispielsweise die Verbindungen 4-Amino-N-(4,6-dime- 
thCKy-pyridin-2-yl)-benzolsulfonamld, 4-Arnino-N-(2-rnethQxy-64Monfvpyndin-3-yl)-benzolsuH^ 4-Annino-N-(2- 
methoxy-6-metliyi-pyndin-4-yO-berizoisuHbnarnid oder 4-Amino-N-(2.6-dimethQxy-pyrkfin-4-yi)-benzolsulfonamid. 
Beschrieben wird die Herstellung von Aminomethoxypyridinen und Sulfanilamiden und deren antibakterielle Eigen- 
schaften. Auch In dieser VerOffientiichung findet sich keineriei Hinweis auf eine mOgllche Wirkung gegen neurologlsche 
30 StOrungen. 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Pyrimkf nrest 1st. sind z. B. von Bretschneider et al. in Monats- 
hefte for Chemie. 92. Seite 183-192. (1961) beschrieben. Es wird die Herstellung von 2.6-dlsubstftuierten 4-SuKanil- 
amidopyrimkiinen beschrieben, beispielsweise von der Vert>indung 4-Amino-N-(2,6-diethyl8ulfanyl«pyrimidin*4-yl)-ben- 
zoisuKonamcl. In Monatshefte fOr Chemie^ 95, Seite 207-213, (1964) beschreiben BretschneUer et al. weltere Synthe- 
35 sen zur Herstellung von 6-Sutlanilamkk)-2,4-dimeth0Kypyrimidin. 

W. Baker et al. beschreiben in Journal of tiie American Chem. Soc., 69, Seite 3072-3078. (1947) die Herstellung 
von sut>stituierten SuKanilamidopyrlmidinen sowie deren mOgliche Venvendung als antibakterielle Mittel, wie t>eispieis- 
weise die Vert>indung 4-Arnlno-N-(4,6<inralhoxy-pyrirnkJin-2-^y043enzolsuHbrianriU 

In der firanzOsischen PatentanmeMung FR 1 383 287 sind SuffaniMerlvate von 2,6-disubstituierten PyrimUinen 
40 beschrieben. wie beispiel^eise die Vert>indung 4-ArrHno-N-(2,6-bis-dlmethylaminoi3yrinrikfin-4-y04>e^ 

Keine dieser VerOffentlichungen erwdhnt. dass Sulfonamkie. die einen Pyrimkinrest tragen, auch als wirksame 
Verit}indungen zur Beharxdlung von neurologischen StOrungen geeignet sein kOnnten. 

in der internationalen Patentanmekkjng WO 92/14456 wird ganz atlgemein die Venwendung von Verbindungen, die 
eine primdre Amingruppe tragen. zur Behandlung von neurologischen StOrungen beschrieben. Eine Vielzahl versdtiB- 
45 dener Verbindungsgnq^pen. wie zum Beispiel p-Aminobenzoesduren, p-Aminophenylessigsduren, Aminonikotinsdure, 
2,3-di£Utiinopropionsdure U.S.W. werden genannt. in dieser Aufzahlung verschiedener \fert3indungsgrt|)pen weitlen u.a. 
auch Suttanllanryde und' 1 -Amino substltuierte Derivate von Sulfanilamiden (p-H2N-(}6H4-S02NHR) genarmtl Die spe- 
zifisch genannte Vertxndung 4-Amino-N-(2,6-dimethoKy-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfbnamid wird nit HiKe eines Disclai- 
mers von der Venvendung der Verbindungen der Formel I zur Behandlung Oder VerhQtung von i^rankheiten der oben 
so erwflhnten Art StOrungen ausgeschlossen. 

Die Verbindungen der Formel I umfassen folgende Gruppen: 

a) AnllkJe der Formel la. 



ss 



Eposisaei A1 



10 



IS 



30 



35 



SO 



R3 

la 



worin R\ R^, und R^ die in Fbrmei I angegebenen Bedeutungen haben; 
b) Vsibindungen der Fbrmei Ib^ ■ 



9 f^l lb 



¥worin R'*, R^, R^ und R^ die in Fbrmei I angegebenen Bedeutungen haben. 
c) Veibindungen der Fbrmein Ic und id. 



.X. 



II I |l Ic " 1 IL 



40 worin R\ R^, R^. R^, R^ und R^^ die In Fomiel I angegebenen Bedeutungen haben, und 

d) Veibindungen der Fonneln ie 

45 . . 




Ie 



ss worin.R^ R^, R^^undadiein Formel I angegebene Bedeutung haben. ' : 

Die fblgenden Verbindungeri der^Fbrmeln la, lb, Ic, Id und |e eind JQr eine Verwenduhgider oben beechriebenen Art 
• be8onder&t>€Morzugt:- • ■ .k.... 
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4-AmirK>-N-(2.64)isHnethylaminoi3yrimicfin-4-yl)4)e^ 
4-Amino-N-(6-ethytamino-2-methylamino-p^ 
5 4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-meth/taiTiino- 
4-AmlrK)-N-(2<limethylamino-6-ethylan™ 
4-Amlno4^-(2,6*iSHrneMTylatilnowrimidin-^ 

10 

4-Amino-f^(2-azetkjin-1-yl-6-methylamlrK>-f^^ 
4-AmirK)-N-(2-azetkJin-1-yl-6-ethylamino-pyrimkJin-4- 
IS 4-AmirK>-N-(6-methylamino-2-pyrrolidin-1 -yli3yrtnfijdin-4-yl)4>enzoi8ulfbnarnid; 
4-AmirK>-N-(24xom-6-methylamtnoi^ 
4-Amino-N-(2,6-biSHTiethylamiriOi>^ 

20 

4-Amino-N-(2-ethylamino-6-methylamino-pyr^ 
4-Amino-N-(2<fimetlTylamino-6HTietfylamin^ 
2S 4-Amlno-N-(2,64)is-elh/lainn<>-pyr^ 
N-(2,6-Bis-methylaminoi3yrimidin^ 
N-(2.6-Bis-methylamlnoi3yrimidin-4-yO-3-trifluomie^ 

30 

4-Amino-N-(2-methyl-6-methyiarrrinoi3yrid 
4-Amino-N-0,5<limethQxyi3henyO4^^ 
ss 4-Am^no4^l-(3,5<l^chloroi^hef1yO-benzm 

4-Amino-N-(3,5Kiibromo-phenyl)4>enzenesul^ und 
4-Amino-N-(1 H-inclol-4-yl)-ben20lsulfonamid. 

40 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "niederes AlkyI" bezeichnet Reste von 1 bis 7, vor- 
zugsMfeise von 1 bis 4 Kohlenstoff-Atomen. wie beisptelsvtfeise Methyl. Ethyl, n-Propyi, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl und t- 
Butyl. 

Der Ausdruck 'niederes Alksxy" bezeichnet einen QkDer ein Sauerstoffotom gebundenen niederen All^rest im 
45 Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methoxy. Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, l-Butcocy und t- 
Butoxy. 

Der Ausdruck "niederes Aikyfamino" bezeichnet einen Qber eine NH-Gruppe gebundenen niederen All^est im 
Sinne der vorstehenden Def irtition. wie beispielsweise Methylamino und Ethylamina 

Der Ausdruck "di-niederes AH^tanrvno" bezeichnet zwei gieiche oder verschiedene Qber ein Stkdcstoflatom gebun- 
60 dene niederen Alkyfreste im Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Dimethylantina Diethylamino Oder 
Methyl-ethykamlno. 

Der Ausdruck "niederes AlkylsuKanyl" bezeichnet einen Qber ein Schwefelatom gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methyfsulfanyl (-S-CHs) und Ethylsulfanyl (-&OH2CH3)- 

Der Ausdruck "Halogen ** umfasst Ruor, CHor. Brom und Jod. 
55 In bezug auf Fbrmel la sind die folgenden bekannten Verbindungen fOr die Anwendiaig ale therapeutische Wirk- 
stoffe k>evorzugt bzw. besond6rs bevorzugt: 

4-Amino-N-(3,5KJimethQxyi)henyO-benzolsuH6narnM, 
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4-Amino-N-(3.5-dichlor-pheny1)-ben2olsulfbnamid. 

4-Amino-N-(3,5<i&>ronv^heny04>enzdsiifc>namM 
5 4-Amino-N-(3.5Kltmethyl-pheriyl)4)enzoisuHbnOT 
4-Amino-N-(3- rnethoxy-pheny04)enzolsuHiDnarnid. 

Neue Verbindungen der Fdrmel la sind Verbindungen der Formein la^ und la 2. 

10 



16 



20 



2S 




woiin 

30 R^* 3-Trifluormethyl, 3-Halogen Oder 4-HalogGn; 

Wasserstoff. Halogen, niederes Alkoxy. Amino Oder, niederes Alkylamino; 
Amino Oder niederes Alkylamino und 
R"*^ rdederes Alky! bedetiten, 

35 mit der Einschrankung, dass wenn R"*^ Amino bedeutet R^ von Wasserstoff verschieden ist, 
soMrie deren pharmazeutisch annehmbare Salza 

Bevorzugte neue VeitMndungen der Formel lai. worin 

r3« Wasserstoff* Amino Oder Methylamino; 
40 R^ Amino Oder Methytamino bedeuten, 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 34-36 beschrieben. . 

Betspiel 37 beschreibt die Herstellung einer neuen Verbindung der Forme! laa. worin R**^ 3-Trifluormethyi und R^^ 
Methyl bedeutet 

45 In bezug auf Formal lb sind die folgenden bekannten Vertxndungen fOr die Anwendung als therapeutische Wirk- 
stoffe bevprzugtr 

4-Amino-N-(2,6Kllmethoxy''pyrkJin-4-yO-benzol-sulfonanr«d, 

so 4^Amino-N-(2-m6thoxy-6-methyt-pyridin-4-yt)4>enzoisuHb^^ 

Neue Vert)indungen.der. Fbrrnel lb sind Verbindungen der Fbrnieln bi ^ 



55 
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5 



10 



IS 




20 worin 

R^^ 4-Halogen. 3-Halogen Oder 3-Trifluormethyl; 

Wlasserstoff, niederes All^mino, di-niederes Alkylamino Oder Halogen; 
R^ niederes Alkyl. CF3. niederes Alkylamino, dl-niederes Alkylamino. Oder Hak>gen und 
25 R^^ niederes Alkyl bedeuten. 

mrt der Einschrankung, dass wenn R®* Halogen bedeutet, R^ von Wasserstoff verschieden ist, sowie deren phamia- 
zeuttsch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formel Ib^. worin 

30 

R®* Wasserstoff, Methylamino, Ethylamina di-Methylamino. Chlor Oder Brom und 
R^^ Methyl. Methylamino, Ethylamino. di^Methylamino Oder Brom bedeuten. 

mit der Einschrankung, dass wenn R^ Brom bedeutet R^ von Wasserstoff verschieden ist. 
35 und deren HersteUung sind In den Beispielen 38 - 47, 51 und 53 beschrleben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel lb2, worin 

R**** 4-Chk)r, 3-Chk)r Oder 3-Trifluormethyl und 
R^^ Methyl bedeuten, 

40 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 48 - 50 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel to sind Verbindungen d^ Fdrmein toi und te2> 
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10 



IS 



20 



A. -"-Mr 



R?*'^N^R^^ H H 

Icx 1^2 



worin 



Ri« VVbsserstoH.4-Halogen.4-niederesAlkyl,3-Halogen.3-™ 

r2 \Atesserstoff Oder niederes Alkyl; ,,^\\^ k^ ha. 

25 R^- Amino. n.ederesAIMamino.di-niederesAlkylamirK),M 

Rto Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. Benzylammo. niederes AlkDxy. Pynolidin-1-yl Oder Azeb 

din-1-ylund 
R^5 niederes AHcylbedeuten. 

30 mitderEinschraniaing.dasswennR7«di-niederesAll^a^^^ 
All^lamino verschieden tst 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Fbrmel Ic,, worin 

R^a ^S^^ 

R8a ^SS^M^amina Ethylamino^ Propylamino. Iso-Propylamino. Dimelhylamino/Benzyla^ Methoxy. Pyr- 
rofidin-1 -yl Oder AzeMin-1 -yl bedeuten, 

^ milderEln8Chrdnlajng.dass.wennR7aDimelhylaminob^^ R8a von Dimelhylainino und Melha)cy verscN^ 
und deren Herstellung sind in den Beisplelen 1 - 25 besdirieben. 
Bevorzugte neue Veibindungen der Formel IC2, worin 

45 Ri^' \Afasseretoff, 4-Ruor, 4.Chlor. 4-Methyl, 4-tert Butyl. 3-Chlor, S-Trifluormethyl und 
r15 Metfiytbedeuten. - 

und deren Heistellung sind in den Beispielen 27 - 33 beschrieben. 
Neue Vterblndungen der Fdrme! Id sind Verbindungen der Fbrmein 

50 ■ f 
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10 





IS 



20 wonn 



25 



30 



40 



45 



SO 



Idi Id, 



R^**3-Trifluormethyl. 4-TrtfluonTielhyl. 3-Haiogen Oder 4-Halogen 
und 

R^* und R^* niederes AIMamino bedeuten. 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

bed^S**^ ^ beschreW die Hersteilung einer neuen Verbindung der Formel I d,. worin R*" und R<°« Methylamino 
Veibindungen der Fbrmel ie sind ebenfalls neu, 




le 

worin R\ r2. R". R« und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 
Die Hersteilung dieser neuen Verblndungen wird im Beispiel 52 beschriet>en 

Die Veibindungen d«- Formel I und ihre Salze. soweit sie nicht bekannt und'ihre Heistellung bereils beschrieben 
•St. konnen n an ach bekannter Weise aus einer Verbindung der FonnA II hergesteBt «i«rden. oestwneben 
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10 



IS 



25 



30 



40 



4S 



SO 



ss 



O 
II 

It II 



worln 

R^® die fQr angegebene Bedeutung hat Oder geschotztes Amino und 
X Halogen Oder -NHY bedeuten, und Y fQr ein Alkalimetall, belepielewelse Natrium Oder Kalium, steht 
und zwar dadurch, dass man eine Veit)indung der Formel II. in der X Halogen bedeutet 
20 a) mit einer Veibindung der Formel 

NH^ 

ma 



worin 

Wasserstoff, niederes Alkoxy. Halogen, geschOtztes Amino Oder geschCktztes niederes Alkylamino und 

3S R^ geschotztes Amino Oder geschotztes niederes Aikylamino t>edeuten, umsetzt und die Aminoschutzgrup- 
pen abspaltet; Oder 



b) nrut einer Verisindung der Formel 



NH2 

mb 



worin 
R^ Halogen und 

R^ Halogen, niederes AlkyI Oder CF3 bedeuten, umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit niede- 
rem Alkylamin Oder diHiiederem Alkytanfun behandelt und die Aniinos^ 

c) mit einer Vert)indung der Formel • 
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Aw 



mc 



worin 



R^* Mercapto und 

R®® Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino, Benzylamino. niederes Alkoxy; Pyrrolidin-1-yl Oder 
Azetidjn-1 -yt bedeuten, umsetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe abspattet. Oder 

d) eine Verbindung der Fbmiel II. in der X -NHY bedeutet, zundchst mit einer Verbindung der Forme! 



Hal 




md 



worin 

R^* Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Pyrrolidin-1-yl Oder Azetidin-1-yi und 
R^ Halogen bedeuten. umsetzt, und dann das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit einem niederen Alkyl- 
amin. di-filederen Aikylamin, Azelidin, Pyrrdidin Oder einem Aikoholat behandelt: Oder 

e) eine Verbindung der Fbmiel II, in der X Hak>gen bedeutet mit einer Verbindung der i=brmei 




me 

worin 

R^^^ Wasserstoff oder Halogen und R^^ \A^erstoff Oder niederes AHcyl bedeuten, umsetzt und anschltes- 
send gegebenenfalls zu eine Verisindung der Fbrmel le reduziert, worin a keine Doppelbindung bedeutet Oder 
dadurch. dass man 

f) eine Verbindung der Fbrmel 
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und R^^ niederes Alkcsxy bedeuten, mit einem niederen Alkytamin umsetzt. Oder 
g) ein Sutfadimethoxin der Fomnel V 




V 



worin 

R^® urKi niederes Altaixy bedeuten, mit einem 
h) erwQnschtenfalls eine Verbindung der ellgenieinen Forme! I in ein phannazeutisch annehmbares Saiz QbolQhrt. 

Alle hier erwdhnten Verfahrensvarianten kOnnen in an sich bekannter Weise durchgefOhrt werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Forme! la werden die Ausgangsverbindungen der Formein !! und ilia zweck- 
mdssigenveise be! Raumtemperatur in einem geeigneten LjOsungsmtttel. beispielsMreise Pyridin. umgesetzL 

Zur Ail^ierung der Aminogruppe kann die geschOtzte Aminogruppe beispielsweise mit niederem AHcyljodkl umge- 
setzt werden. 

Eine geagnete Aminosciujtzgruppe ist die Acetyl-Gru^ 

Die Abepaltung der Aminoechirtzgruppe erfolgt durch Zugabe einer Base ( z. B. NaOH) durch Erhitzen uhter ROck- 
fluss. 

Bei Verbindungen der Forme! la ist die Sctiutz^xippenabspaltung jewells der letzte Reaktionsschriti 
.Zur IHerstellungvon Veit>indungender Ftymetn Ib werdendie Ausgangsverbindungen der Formein II (X = Hak)gen) 

und llfo zweckmdssigenweise bei 20-80 ^C. beM>rzugt bei 60 % in einem geeigneten LOsungsmHtelp beispielsweise 

Pyridia umgesetzi 

Zur Herstellung von Veitxndungen der Fbrmel k: werden die Ausgangsverbindungen der l=brmeln II (X s Halogen), 
mit Verbindungen der Forme! Illc umgesetzt. 

Die Abspattung der Aminoschutzgruppe erfolgt durch Basenbehandlung wie oben beschrieben. 

Das Reaktonsprodukt der Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit a'ner Vert>tndung der Formel lllb, bei- 
spielsweise das 4-Amino-NH2.6<]ibronf>ipyyrkJin-4-y043erizolsulf6narT^ kann zur Herstellung von Vert^'ndungen der 
Formel lb, worin R^ Halogen, niederes Alkylamino oder di-niederes Alkylamino und R^ niederes Alkytamino Oder di-nie- 
deres Alkylamino t>edeuten, durch Umsetzung mit einem niederen All^min oderdi-nlederen Alkylamin bei 60^200 ^C, 
venivendet werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Fbrmel 1, worin R^ niederes AlkyI bedeutet, kann ein entsprechendes Sul- 
fonamid mit Diazomethsm in an sich bekannter Weise umgesetzt werden ( Betspiel 19). . : . 
. Die for die Herstellung der Verbindunderi der Fornnel I benOtigten Ausgangsstoffe sind bekannte Verbindungen 
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Oder kOnnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden. Diese Umsetzungen 8ind jedem Fachmann geldu- 
tig. 

Die Bindung der erf indungsgemdssen Verbindungen der Fbrmei I an S-HTq Receptoren wurde wie folgt bestimmt. 
Es wurden Membranen venwendet, die von HEK 293 Zellen ertialten wurden. die mit S-HTe Rezeptoren von Ratten 
s transfektiert waren. 

Die Zellen wurden durch zweimaliges Zentrifugieren ( 10 Minuten bel 3000 g) in Phosphalpufter-Kbchsalzldeung 
gereinlgt Die Zellmasse wuide In einer elskalten LOsung bestehend aus 50 mM Tris-HCI-Puffer. 10 niM MgCi2. 0.5 mM 
EDTA und 0.1 mM Phenylmethytsulphonylfluorid suspendiert und homogenlslert ( Polytron Homogenislerer. 15 Sekun- 
den bei maximaler Qeschwindigkeit Das Homogenisat wuide 10 Minuten bei 37 inkubiert und anschliessend zen- 

10 trifugiert ( 20 Minuten bei 20 000 g). Die Zellnnasse wurde nochmals in der oben genannten Tris-Puffer-ljOsung 
suspendiert. Die erhaltene Zellkonzentration betrug 4 x 10'"^ Zellen/ml. Aliquote Anteile des Homogenisats von je 1 ml 
wurden bei (-80) % eingefroren. 

Zur Bestimmung der Affinitdt der Testsubstanz zum 5-HT5 Rezeptor wurden Verdrangungsversuche durchgefOhrt. 
Zur DurchfOhrung des Tests wurde das Honfx>genisat aufgetaut und in einer Puffer-Lteung ( pH 7.4) bestehend aus 50 

IS mM Tris-HCI-Puffer, 5 mM MgClg, 10'^ M Pargylin und 0.1% Ascorbins&ure suspendiert lOO jii Membransuspension, 
50 fil pH]-LSD ( spezlfische Aktivitdt 85 Ci/mMol, Endkonzentration 1 nM) und 50 ^1 Testsut>stanzlOsung wurden 1 
Stunde bel 37 Inkubiert. Die jeweilige Testsubstanz wurde bei 7 verschiedenen Konzentrationen von 10'^^ M bis 10' 
^ M untersucht Die Bindungsreaktion der Testsubstanz wurde durch schnelle nitration durch Whatmarm QF/B-Filter 
unterbrochen. Die Rtter wurden mit 2 x 2 ml Tris-HCI Puffer (50 mM. pH 7.4) gewaschen und die RadioaktivHftt der Filter 

20 wurde durch Szintillationsspektroskopie in 2 ml SzintillationslOsung gemessen. Alle Tests wurden dreHach durchgefOhrt 
urxJ dret Mai wiederhott. 

Es sind die pKi-Werte (pKi « -k>g ^qKI ) der zu prOfenden Substanzen bestimmt worden. Der Ki-Wert ist durch fol- 
gende Formel definiert: 



wobei die IC50 - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prOfenden Vertxrxiungen in nM sind. durch welche 50% des 
30 am Rezeptor gebundenen Liganden verdrftngt werden. [L] Ist die Konzentration des Liganden und der K^-Wert die Dis- 
soziatk>nskonstante des Ligarxien. 

Die erf indungsgemassen Vert)indungen besitzen eine selektive Affinitat zu 5-HT 6 Rezeptoren mit einem Ki-Wert 
unter 1.6|LiM. 

Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch annehmbaren Saize der Veft>irxlungen der Fbrmei I kon- 
as nen als Heilmittel. z.B. in Form von pharmazeutischen Prdparaten. Verwendung finden. Die phamiazeutischen Prdpa- 
rate kOnnen oral. z.B. in F=brm von Tabletten. LacktaUetten. Dragtes, Hart- und Wek:hgelatinekapseln. LOsungen. 
Emulskxien oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabrelchung kann aber auch reklal, z.B. in Form von Suppo- 
sitorien, parenteral. z.B. in Form von lnjektk>nsldsung^ erfblgen. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Prdparaten kOnnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch 
40 annehmbaren SaIze der Verbindungen der Formel 1 mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Trfi- 
gem verait>eitet werden. Als solche Trfiger kann man fOr Tak)letten, Lacktabletten. Drag^es und Hartgelatinek^eln 
beispielsweise Lactose, Maisstdrke oder Derivate davon. Talk. Stearinsdure oder deren SaIze und dergleichen venven- 
den. FOr Weichgeiatinekapsein eignen sich als Trdger beispielsweise pflanzliche Oele, Wachse. Fette. halt>feste und 
f IQssige Polyole und derglechen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgeiatinekapsein Qber- 
45 haupt keine Trfiger erforderfich. Zur HersteRung von LAsungen und Sirupen eignen sich als Trftger beispielsweise Was- 
ser. Polyole. Glyzerin, pflanzliches Oel urxJ derglek;hen. FOr Suppositorim eignen steh als Trager iMispidSMveise 
natOrtlche oder gehdrtete Oele. Wachse. Fette. habf IQssige oder flOssige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate kOnnen daneben noch Konservierungsn^el. L^^sungsvermittler, Stabilisierungs- 
mittel, Netzmittel. Emulgiermlttel, SQssmittel, F&temittei. Aromatisierungsmlttel, SaIze zur Verdnderung des osrTK>ti- 
60 schen Druckes. Puffer. Ueberzugsmrttel Oder Antksxidantien enthalten. Sle kOnnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Arznetmrttel. enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und 
einen therapeutisch inerten Trflger, sind ebenfaHs Qegenstand der vorliegenden Erf Indung. ebenso ein Verfahren zu 
deren Herstellung, das dadurch gekennzek:hnet ist, dass man eine oder mehrere Vert»'ndungen der Formel I und/oder 
6s pharmazeutisch annehmbare Sdureadditionssalze wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch 
Inerten Trdgern in eine galenische Darreichungsform bringt 

Erf indungsgemdss kann man Verbirxiungen der allgemeinen f=bmiel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
SaIze bei der BehancHung oder VerhOtung von zentralnervOsen StOrungen. wie Depressionen, Psychosea Schlzophre- 
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nie. neurologische StOrungen. GedachtnisstOrungen. ParWnsonsche Krankheit amyotrophe UteralsWerose, Alzhei- 
mer Krankhelt. HunMngtonsche KranKheit und zur Heistellung entsprechender Arzneimittel verwenden. Die Dosierung 
kann innerhalb welter Greruen variieren und ist natorlich in jedem einzelnen F^l den individuellen Qegebenheiten 
anzupassen. Bei oraler Verabreichung liegt die Dosis in einem Bereich von etwa 0.01 mg pro Doas bs elwa 1000 mg 
pro Tag einer VeiMndung der allgemeinen Formel I bzw. der entsprechenden l^enge eines pharmazeutisch annehm- 
baren Seizes davon. wobei aber die obere Grenze auch Oberschritten werden Kann. wenn sich dies als angezeigt 
6rw6is6n solltd. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlftuterung der wortiegenden Erfindung. Sle sdlen deren 
Umfang jedoch in keiner vyfeise beschranlten. 

Beispiell 

4-Amino-N-f2-ariiino-6-me «hvlaminoH3tfrimidin-4-vft4>enzQl^^ 

0 98 g (0.006 lytol) 2-Amino-4.6<lichlor-pyrimidin und 3.03 g {0.012 Md) N-(4-Sulfamoyl-phenyO-acetemjd Kalium- 
salzwuideneSld. in 10 mil -Methy)-2-pyrK>lidon be! 140«CgerQhrt DanndestiiliertemandasLOsungsniittelamHodi- 
vakuum eto. verteiRe den ROckstand auf Essigester/VWasser. sattigte die anorganische Phase m» tochsalz und 
destillierte den resllichen in der Vtesserphase gelftsten Essigester am FtotaBonsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit IN HO sauer gestellt die ausgefaUenen Kristalle dbgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach Trodmen 
erWelt man 1.37 g (67%) NW2-An«no-6K«or-pyrimidin^yteuKamoyl)-phenyll-acelamid als beige Krislalle: Smp.: 

272-273''C(Zers.). • o, • 

0 885 g (0 0026 Md) N-t4-(2-AnBno-6K*»tor-{vrin™dn-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 31 ml 0.5H 
NaOH geKtet und 3 Std. am ROckfluss gekxht. Man ertraWerte mit Essigester. sattigte die wassrige Phase mit Kbdi- 
salz und destillierte den restlichen Essigester am Rotationsvenlampfer akx Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutsdrt. Nach Thxknen erhiett man 0.76 g{8e%) 4-Amino-N-(2- 
amino-«-ehlor-pyrimidin-4-yO-benzolsuHbnamid als beige Kristalle: Smp.: >265''C (Zers.). _ 

0 527 g (0 00176 Md) 4-Amino-N-(2-amino-6Krfilor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfGnamid wuiden in 22 ml (0.176 Mol) 
8 M Melhylamin in Ethand gdOst und in einem AuloWavren 16 Sid. bei 130»C gerOhrt Die erhaltene Suspension wurde 
flttriert, der NiedersdHag in Methand gelOst und mit AWivkohle behandelt. filtriert und vom Lflsungsmittd belreit Der 
ROd«tand wurde in Ethand suspendiert und filtriert Man erhidt 0.055 g (10%) 4-Amino^N-(2-amino^ethytemino- 
pyriiradin-4-yl)-benzdsulfonamid als beige Kristalle: Smp.: 28S*C (Zeis,). 



Belsplel2 

35 4-Amino-N-(?-amiiw^ethylamino<>tf rimidin-4-vl1-hflnzolSutfonamid 



0 50 g (0 00167 Md) 4-Amino-NK2-an<no-6-dilor-pyrimidln-4-yl)*enzdsulfonamid und 11 ml (0.167 Md) Ethyl- 
amin wurden in 20 ml Ethand gdOsl und in dnem AutoWaven 4 Std. bd 130«C gerOhrt Das ReaWionsgemisch wurde 
vom LOsungsmrttel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethand suspendiert und 15 Min. im UftrasdiaBaad behandelt. Der 
40 Niederschlag wuide filtriert in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert Das Fihrat stdlte man mit 0.1 N HQ auf pH - 6. Der 
Niederschlag wunle abgenutscM. mit Wiasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.271 g (53%) 4-Amino-N-(2- 
amino-6-elhylaninoi>yriniidin-4-yO-benzolsullbnaniid als beige Kristalle: Smp.: 272-274'C. 
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BelspidS 

4-ArrBno-N^?-aminQ-64M f wytamin<»<awriniidln-4.vn4^^ 



0 30 g (0 001 Md) 4-Amino-N-(2-amino-6-chtor-pyrimidin-4-yO-benzol8uWonan«d und 1 1 ml (0.1 Md) Benzylamin 
wurden in 15 ml Ethand gelOst und in einem AutoWaven 3 Std. bd 130«C gerOhrt. Das Reakttonsgemisch wurde vom 
LOsungsmittd beffeit der ROrtstand in 5 ml Ethand suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und filtriert. Das Flltrat stdHe man mit 0.1 N HQ auf pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscM. mH Vtesser gewaschen und getrocknet Man erhiett 0.15 g (41%) 4-Amino4^K2-amino- 
6-benzylan^noiJyrimWin-4-yO*enzdsulfonan« dsbage Kristalle; Si>^ 
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Beispiel4 

4-AipinQ-N-g.64)is-methvlamino^w -imidin-4-vlVben2olsulftM^ 

Q«w ^^:V^ SuHadimethoxin wurden in 60 nH 33 prozentigem ethanolischeni Mettiylamin geiOst und fOr 30 
JSI '".^'H!^ ^^"^ ^ vollsiandig von den LOsungsmitteln. veiTOhrte 2 Sid 

mrorrt Methanol undnutechte ab. Man erhielt 4i> g (84%) 4-Amlno■NK2.6^)ls^nethylamino^Jyrimidln^ylHJ^^ 
fi>nanndal8graueKri8laIle:Smp. 303-305'C. 7 

1 1 .5 g (0.0373 MoO 4-Amino-NK2.64)is-methylamino-pyrimidin-4-yO-ben2olsulfonaniid wuden mft 1 1 .5 ml 25 dto- 
T^TJ!T^^?^^^^ und 1 SU. bei 0-C nachgerohrt Das Wteser mirde vollstandig eingedampft und 

Ti^J^ Elhanol/Diethylether umkrlstalllsien Man erhielt 11.8 g (89%) 4.Amino-N-(2.&^,ls-methyl- 
amino-pyniiiidin-4-yl)-bena)lsulfonamid Hydrochlorid (1:1.8) ate heHgelbe Krislalle: Snp. 175-250^ (Zere.). 

BeispielS 

4-AminQ-N-(frethvtamino^-meihviamino<vrimMin.A.yi) . hfln?n^^ 

2.0 g (0.01 1 MoO (4,6-DicWorpyriniicin-2-yl)-methylamin und 5.67 g (0.022 MoQ NH4-Sulfamoyl-phenyn-acetamid 
hST'^'"k° r '° '"^^^^ bel 140.C geroW Dann ieSlUerte IS^SS 

destalherte den resUichen in der Wasserphase gekteten Essigester am Rotationsvefdampfer atx Die W^sserphase 
wurde mit 1 N HQ sauer gesteltt. die auegefallenen Kristalle abgenutscht und mit Wbsser gewaschen Nach Trodoien 
^.^'^MT"^ N44^e-Chlor-2HT«thylaminoi>yrimidin^yteulla^ 

wurden in 76 ml IN 

^^Jil^^r^lT'^' «™ .R**Huss gekDcht. Man e)(trahierte mit Essigester. sdttigtexfe wdssrige Phase mit Kbch- 
salz und destiliierte den restlichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wude die wSssrige Phase mit 3N HQ 
^^^^l"^."^^ ausgefaBene Niederschlag abgenutscht Nach TrocKnen erhielt man 2.12 g (89%) 4-Amino-N-(6. 
J u "^Sl^ST^"^ Hy*«*lorid(1:1.9) ate wetese Kristaye; MS (ISN): me/e = 312 

^ ^ *-'^'no-N-(6<hlor-2-methylamin<>f)yrimidin-4-yl)4)enzolsulfonamid und 6.6 nH (0 1 MoD 

Ettvlamin wurden in 1 5 nH Ethanol in einem AutoMaven 3 Sid. bei 130«C gerOhri Das ReakUonsgemtech wuide vom 
L^ngsmmel brtreit der RQckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 1 5 Min. im UKraschalbad behandeK. Der Nieder- 
schteg wurde Wfriert in 10 ml 0.1N NaOH geiOst und fittrieri Das Rltrat stellte man mit O.IN HQ auf pH - 6 Der Nie- 
dei«*lag wurde abgenutscht. mit Vtesser gewaschen und getrodoiet. Man eihielt 0.18 g (56%) 4.Amino-N^6- 
ethylamino-2-methylaminoi)yrimidin-4-yO-benzoteulfonamid ate wetese Kristalle; Snp.: 252«C (Zere.). 

Belspleie 

4-Amin<^N-f6H5QPi«ivlamlno-2-ineihvteminn^»>^ 

° 2 ^^>^4:Amino-N.(6K*lor-2-inelhy^ und 6.6 ml (0.1 Mol) 

y^^ri?^'". rrtEthanol in einem AutoMaven 3 SU. bei 130«C gerOhrt Das Realdionsgemisch wurde vom 
wsungsmrtlel befrert. der ROcksland in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschalbad behandelt Der Nieder- 
schlag wurde filtriert in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und filtriert. Das Ritrat stellte man mit 0;iN HCI auf pH o 6 OerlNte. 
denschlag wurde abgenutscht. mit WW gewaschen und getiocknet. Man erhielt 0.12 g (3e%)4-Amino^«6- 
i8opropylamino-2-nwthylaminoijyrimidin^-yO*er»^^ ate beige Kristalle: Snp.: 240»C (Zers.). 

BeispielT 

4-AmiriO-N-(6^imeihYlamino-?-rnethvtamino<>vrimidin^vn4w»,^ ^ ^^ 

n- Sfli* ° *-Arnino-N-(6s*lor-2-methy1aminoi>yrimidin^yO-ben2oisulfonanii^ und 18 ml (0 1 MoD 

Dim^hylamin in Ethanol (5.6 M) wurden in einem AutoMaven 4 Std. bei 130-C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wuide 
vom Lteungsmrttel befreit. der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im UHrBscStadSSSrtuS 
hJeder6^lagwurdefilWert.ln10ml0.1NNaOHgekWundfiltri^^ 

"* 0««schen und getroeknet. Man erhielt 0.30 g (78%) 4-/Gno.N-(6- 

dBnethylamino^-rnelhylaniino-pyrimidin-4-y04>«ttOteulfc^^ 



EP0815 861 A1 



Belsplei 8 

4-AnmnQ-N-f6-a2Ctkiiiv1-vl.2Hnethvlamintwiim^ 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Am!no-NKS-chIor-2-methylamincM3yrin™dln-4-yl) und 1.0 ml (0.015 Mol) 

Tnmethylenimin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutoMaven 4 Std. bei .130''C gerOhrt Das Reaktionsgem^h wurde 
vom LOsungsmittel befreit der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultreschallbad behandett. Der 
Niederschlag wurde f lltriert In 10 mi 0. 1 N NaOIH gelOst und f iltriert Das Ritrat stellte man mit 0. 1 N HQ auf plH » 6. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wiasser gewaschen und getrocknet. Man ertiieit 0.24 g (72%) 4-Amino-N-(6-aze- 
ticfin-1-yl-2-methylaminc>-pyrinriklin-4-y04>enzdsutfo als weisse Kristalle; Smp.: 295-296'*C. 

Beisplel 9 

4-AntinQ-N-{2-rTWttiylaminQ-^i?yrrQlicliii-1-yl'^ 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Arnlno-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrirnidin-4-y04>enzolsuifbnam^ und 2.5 ml (0.015 Mol) 
Pyrroiidin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutoMaven 4 Std. bei 130''C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittet befreit der ROckstand in 5 nti Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde f iltriert in 150 ml 1 N NaOH geldst und fiHriert. Das Ftltrat stellte man mit 1 N HQ auf pH s 6. Der Nieder- 
schlag wurde at>genutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.22 g (63%) 4-Amino-N-(2- 
methylamino-6i)ynrolkiin-1-yli>yrinftidin-4-yO-benzolsuH^ als beige Kristalle: Smp.: > SOO^'C. 

Beisplel 10 

4-Amino-N-f2-ethvlamirio^-methylamino-pyriritidin-4-vn4:)eri20isuHb 

2.0 g (0.011 Mol) (4,6-DichlorpyrimkJin-2-yQ-ethytamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4-Sulfamoyt-phenyl)^acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 140**C gerOhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuumab, verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser. sdttigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit IN HQ sauer gestellt die ausgelallenen Kristalle abgenutscht urxJ mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
erNelt man 2.88 g (75%) N-[4-(6-Chlor-2-ethylaminoi>yrimidin-4-ylsulfamoyO-phenyl]^ als beige Kristalle, die 

so direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurden. 

2.88 g (0.0075 Mol) N44-(6-Chlor-2-ethylaminoi3yrirrtdin-4-ylsulfanioyl)-phenyO wuiden in 76 ml IN 

NaOH gelOst und 3 Std. am RQckf luss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sdttigte die wassrige Phase mit Koch- 
salz und destillierte den restlichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutsdit Nach Trocknen erhielt man 2.2 g (90%) 4-Anrnno-N-(6- 
cNor-2-ethylamino-pyrirrudin-4-yO-benzolsutfonaiTikJ als weto Kristalle: Smp.: ITZ-ITS'^C. 

0.1 g (0.00031 Mol) 4-Arnino-N-(6-chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-y04)enzdsuH^^ in 20 ml Ethanol 

gelOst und mit 0.6 ml (0.0043 Mol) Trimettiylamin und 0.1 g (0.0015 Mol) Methylamin Hydrochtorid in einem AutoMaven 
4 Std. bei 130''G gerOhrt Das Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel t)efreiti der ROckstand in 5 ml Ethanol sus- 
pendiert urxi 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Niederschlag wurde fUtriert, in 150 ml IN NaOH gelOst und fil- 
triert Das Rltrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH s 6. Der Niederschlag wuide at)genutscht, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 0.053 g (54%) 4-Afnino-MK2-ethylanvno-6-methylaminoi3yrimkjin^y^ als 
beige Kristalle; Smp.: 261 -263''C. 

Beispielll 

4-AmlnQ-N-(g,6-ftte-«hYlamlnQi?Yrimitfn-4^ 

1.50 g (0.00483 MoO Sulfadimethaxin wurden in 25 ml Etiiand gelOst. mit 12.5 ml ( 0.193 Mol) kOhlem Etfiylantin 
versetzt und fOr 24 Std. t>ei IdO'^C in einem AutoMav gerOhrt. Man kOhlte ab und befrerte vollstandig von d^ LOsungs- 
ifnitteln. Der ROckstand wurde in 150 ml Ethanol heiss suspendiert und at>genutschL Man erhielt 0.79 g (48%) 4-Amino- 
N-(2,6-bis-ettiylamino-pyrtnfvdinr4-y04>enzolsulfonafiM als h^ 

0.79 g (0.00234 Mol) 4-ArTiino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyrinikfin-4-y04>erizolsuHonan^ wurden in 150 ml Methanol 
gelOst, mit 2.0 ml (0.0070 Md) .3.5 N ethandischer Salzsdure versetzt und 2 Std. bei/O^C nachgerOhrt Die LOsung 
wurde vollstandig von den LOsungsmitteln befreit und der. RQckstarxJ wurde aus Ethanol/Diethyleth^ umkristallisiert. 
Man erNelt0.61 g (70%) 4-Amin6-N-(2,6-bi8-ethylaniiirx>-pyrirnidin-4-yO-benzolsu)^^ helUtelge 
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Kristalle; Smp. 197-208'*C. 
Belsplell2 

5 4-Amino-N-(2-ethyiamino-6-isonroDvlam intw^ 

0.5 g (0.0015 Mol) 4-Amlno-NK6K;hlor-2-ethylaminoi3yrimidln-4-yO-ben^ wurden in 20 ml Ethanbl 

gelOst und mit 13 ml (0.15 MoQ Isopropylamin in einem AutoWaven 4 Std. bei 130*C gerOhrt. Das ReaWibnsgemisch 
wurde vom LOsungsmittei befreit, der RQckstand in 5 mi Ethanol suspendiert und 15 Min. im UKraschallbad behandeit. 
10 Der rfiederschlag wurde abfiHriert. in 10 mi 0.1N IMaOH gelOst und filtriert Das RItrat steilte man mit 0.1N HCi auf pl-i 
a 6. Der NIederschlag wurde abgenutscht. mil Wasser gewaschen und getrocknet. Man ertiielt 0.20 g (37%) 4-Amino- 
N-(2-elhylamlno-6-isopropylaminoi3yrimidin-4-yl)4>en20isulfc)namid als weisse Kristalle; Smp.: 258-259*0. 

Belspiel 13 

IS 

4-AmiriQ-N-f6-dime<hviamlnQ-2-etii\Hamint^ 

0.5 g (0.0015 i^ 4-Amino-NK6K*lor-2-ethylamlno-pyrimidin-4-y04)enzol wurden in 20 ml 33%ige 

Dimethylamin in Ethanol gelOst und in einem AutoMaven 4 Std. bei 130''C gerOhrt. Das IReaktionsgemisch wurde vom 
20 Ldsungsmittel befreit der RCkckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 1 5 Min. im Ultraschalbad behandeit. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, in 1 0 mi 0. 1 N NaOH gelOst und filtriert. Das RItrat steilte man mit 0. 1 N HCI auf pH = 6. Der NIe- 
derschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhleit 0.426 g (83%) 4-Amino-N-(6- 
dimelhylamino-2-ethylamino-pyrimidin^yl)4>en2olsuifbnamid als weisse Kristalle; Smp.: 301-302*C. 

25 Beisplel 14 

4-AniinQ-N-f6-a2etidin-1-vl-2 -ethvlamino-pvrimidin-^^ 

0.3 g (0.000915 Mol) 4-Aniino-N-(6-chlor-2-ethylaminoiayrimklin-4-yO-benzolsuHbnarrt wurden in 20 ml Ethanol 
30 gelOst, mit 0.93 ml (0.0137 Mol) Trimetfiyleninrin versetzt und in einem AutoMaven 4 Std. bei 130''C gerOhrt Das Reak- 
tionsgemisch wurde vom Ijteungsmittei befreit, der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschall- 
bad behandeit Der NIederschlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert Das RItrat steilte man mit 0.1 N 
HQ auf pH s 6. Der NIederschlag wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und getrocknet Man eriiieit 0.248 g 
(78%) 4-Amino-N-(6-azetidin-1-yt-2-ethylamino-pyrinrikiin^ weisse Kristalle; Smp.: 

35 293«C. 

Belsplelis 

4-Amino-N-f2.64>tSHcyoDvlaminc><ivrimain-4-vn4^^ 

40 

1 .50 g (0.00483 Mol) Sulteiimethoxin wurden in 20 ml Ethanol suspendiert. mit 16 ml ( 0.193 Mol) Propylamin ver- 
setzt und for 65 Std. bei 140''C in einem AutoMav gerOhrt Man kuhlte ab und nutschte die nach 24 Std. ausgefallenen 
Kristalle ab. Man ertiielt 0.75 g (50%) 4-Arnino-N-(2,6-bis-propylaminoi3yrimidin-4-yO-benzolsutfc^ als helbeige 
Kristalle; Smp. 211-215«a 

45 0.75 g (0.00205 MoQ 4-Amino-N-(2,6-bis-propylarnino-pyrimidin-4-yO-benzolsul1bnarnid wurden in 100 ml Metha- 
nol gelOst mit 1 .75 n^ (0.0062 Mol) 3.5 N ethanolischer Salzsdure versetzt und 2 Std. bei O^'C nachgerOhrt Die LOsung 
wurde vollstdndig von den Lftsungsmitteln befreit und der RQckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. 
Man erhielt 0.68 g (82%) 4-Amino-N-(2,6-bisrpropylanfiinown™ii^^^^ Hydrochtorid als beige Kri- 

stalle; Smp. 189-1 95*C. 

so 

Beisplel 16 

4-AmBTO-N-f6-ethvlaminQ-2- isQQrQPvlaminoHQvrimidin^v^^ 

ss 2.42 g (0.01 1 7 Mol) (4,6-DichlorpyrirTwdin-2-yO-ethylamin und 5.0 g (0.020 Mol) N-(4-SuHamoyl-phenyl)-acetamkl 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl^2-pyrrolkion bei 140''C gerOhrt Dann destHBerte man das LOsungsmittei 
am Hochvakuum ab, verteiKe den RQckstand auf EssigesterAAtosser, sattigte de anorganische Phase mit Kbdisalz und 
desHIDerte den restitohen in der AAteserphase gelOsten Essigester am Rolatx>nsverdampfer ab. Die W^sserphase 
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wurde mit 1 N HQ sauer gestellt der dabei ausgefaliene Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dieser 
wurde ohne Trocknung go direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt 

Das in der vortier beschriebenen Stufe erhaltene Rohprodukt wuide in 100 nnl IN NaOH gelOst und 3 Std. am 
ROddluss gekocht. Man extrahierte nvt Esstgester. sflttigte die wdssrige Phase mft Kbchsalz und destillierte den restli- 
<^en Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wdssrige Phase mit 3N HCJ sauer gesteJK und der dabei 
ausgefaliene Niederschlag at)geniitscht Nach Trocknen erhieK man 222 g {55%, bezogen auf in der vorherigen Stufe 
eingesetztes (4.6-Dichlorpyrimidin-2-yt)-ethylamin) 4-Amino-N-(6K:Nor-2-isopropytaminoi}yrimidln-4-yl^^ 
amid als wetsse Kristalle: Smp.: 94-95*C. 

0.1 g (0.000293 Mol) 4-Amino-N-(6H:hbr-2-isopropylanriinoi)yrimidin-4-yO-benzolsul^^ wurden in 20 ml 
Ethanol gelOst, mit 1.93 mi (0.0293 Mol) Ethylamin versetzt und in einem AutoMaven 4 Std. bei ISO^'C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befrat der RQckstand in 5 ml Elhanol suspendiert und 15 Min. im UHra- 
schallbad behandelt. Der Niederschlag wurde abfOtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH geldst und filtrierL Das Filtrat stellte man 
mit 0.1 N HQ auf pH » 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getroctaiet. Man erhielt 
0.044 g (43%) 4rAmino-N-(6-ethylamino-2-isopropytamirK>^imidin-4-^ weisse Kristaile; Smp.: 

266-267»C. 

BelspiellT 

4-Amino-N-f2Kfimethvlamino-6-meth\4aminoHOvrimidin-4-yl)4>enzo^ 

0.50 g (0.00153 MoO 4-Amino-N-(2-dimethyiamino-6-chlori>yrinftidin-4-yO-benzdsuHbnan^ wurden in 20 ml 
(0.176 Mol) 8 M Methylamin in Ethanol gelOst und in einem Autoklaven 4 Std. bet IdO^'C gerOhrt Das Reaktionsge- 
misch wurde vom LOsungsmittel befreit urxJ der ROckstand auf Kleselgel mit Methanol/Dichk}rmethan 1:19 chriomato- 
graphiert Man erhielt 0.10 g (21%) 4-Anfiirio-N-(2<limethylamino-6-methylannnot^nik^ als 
beige Kristaile; Smp.: 253-254<'C. 

Belspiell8 

4-AnrBno-N-f2<limethvlamino-6-ethvlantinQ-Dvrin^i 

0.2 g (0.00061 Mol) 4-AmirK>-N-(6-chlor-2Kfimethylaniino-pyrirrddin-4-yO-beruoisuHb^ wurden in 20 ml Etha- 
nol geiOst. mit 4.2 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem Autokiaven 4 Std. bei 1 SO^'C gerOhrt Das ReaktkNis- 
gemisch wurde vom LOsungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallk)ad 
behandelt Der Niederschlag wuide f Dtriert. in 1 0 ml 0. 1 N NaOH gelOst und f Dtriert Das RItrat stellte man mit 0. 1 N HQ 
auf pH s 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet Man ertiielt 0.082 g (40%) 
4-AmirK)-N-(2KJimethylamino-6-etfvl^ als beige Kristaile; Smp.: 237-238*C. 

Belsplel19 

4-Anrrino-N-f2.6-bis-methvlamtnQ-pyrimidin-4-vl)-N-methyl-benzolsulfon^^ 

0.65 g (0.0021 Mol) 4-Amino-N-(2,6-bis-methytamino-pyrimidin-4-yO-benzolsulf^^ wurden in einem Gemisch 
aus 100 ml Methanol und 400 ml DimethylformamkJ gelOst undniit 60 ml einer LOsung von Diazomethan in Diethylether 
versetzt. Man rOhrte 30 Min. t>ei Raumtemperatur. destillierte das IjOsungsmittel ab und chromatographierte den ROck- 
stand uber 50 g Si02 mit 5% Methanol in Methylenchlorid als Laufmittel. Man ertiielt 0.24 g (35%) 4-Amino-N-(2,6-bls- 
methylamirio-pyrimidn-4ry04*4Hmthyl-berizdsuiibnan^ als gelben Feststoff; Smp.: 79-80**C. 

Beisplei20 

4-AminQ-N-(6-azetidin-1 -vl-2-dim6thvlamino<ivrimi cfinH4-yl)-ben^^^ 

0.20 g (0.00061 Mol) 4-Anfiino-N-(6-chtor-2<Jimethylaminoi3yrimidjn-4-yO-benzolsulf^^ wurden in 20 ml Etha- 
nol gelOst. mit 0.62 (0.0092 Mol) Trimethylenimin versetzt und in einem Autoklaven 4 Std. bei ISO^'C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 5 nr^ Ethand susperxiiert und 15 Min. im Uttra- 
schalibad behandelt Der Niederschlag wurde abfiltriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und filtriert Das FiHrat stellte man 
mit 0.1N HCI auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man ^ielt 
P;13^g.(61%) 4-Amino-tH8-azelkij)-1-7l-2-dinr)6thy^^ als k>eige.KristallG; Smp.:.. 

.239-240*C.-- 
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Beisplel2l 

A.AmfaTO-N-f2-Metidin-1-vl-6-methvlamin 

5 2.0 mi (0.030 Moi) Trimethylenlmin und 2.30 ml (0.020 Mol) 2,4,6-Trichlorp/rimidin wurden in 50 ml Ethanol 3 Std. 

bei Raumtemperatur gerDhrt. Man destillierte das LOsungsmittel ab. suspendierte den RQckstand in Diethyiether und 
wusch mit gesdttigter NaHCOs-LOsung. Die onganieche Phase wurde uber MgS04 getrocknet eingeengt und der 
ROcKsland auf Kieselgel mit Diethylether/Hexan 1:5 bis 2:1 (Gradiertteneiution) chromatographiert. Die erste Firaktion 
(Bf: 0.39, Dieth/letheryHexan 1:3) enthieit 0.67 g (16%) 2-Azetidin-1-yl-4,6-dich]or-pyrimidin als weisse Kristalle; Smp.: 

10 109**C. Die zweite Fraktion enthieit 1.50 g (37%) 2,4-Dichlor-6-azetidin-1-yl-pyrimidin als weisse Kristalle; Smpi: 129- 
130*C. 

0.65 g (0.0032 MoO 2-Azetidin-1-yl-4,6-dichtor-pyrimkGn und 1.6 g (0.0064 Mol) N-(4-Sulfemoyl-phenyl)-^tamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-M6thyl-2-pyrroiidon bei 140*'C gerOhrt Dann destillierte man das Ldsungsmittei 
am Hochvakuum ab. verteiHe den RQckstarxl auf Esstgester/Wasser, sdttigte die anorganische Phase mit Kbchsalz und 

IS destillierte den re8ttk;hen in der Wasserphase gelosten Essigester am Rotattonsverdampfer ab. Die Wbsserphase 
wurde mit IN HQ sauer gestellt und der ausgeffallene NIederschlag at>genut8dTt und mit \Atasser gewasdien. Dieser 
wurde ohne Troduiung so direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt 

Das in der vorher beschriebenen Stufe erhaltene Rohprodukt wurde in 50 mi 1 N NaOH gelOst und 2 Std. am RQck- 
f luss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sdttigte die wdssrige Phase mit Kbchsate und destillierte den resffichen 

20 Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wdssrige Phase mit 3N HCI sauer gesteftt und der dak>ei aus- 
gefallene NIederschlag abgenutscht Nach Trocknen erhieft man 0.66 g (60%. bezogen auf in der vorherigen Stufe ein- 
gesetztes 2-Azetidin-1-yl-4,6<lichlor-pyrlmidin) 4-Amino-N-(2-azetidln-1-yh6-chlor*pyrinrikiin-4-yO-benzoi^^ 
als t>eige Kristalle; Smp.: > 203''C (Zer&). 

0.20 g (0.00059 MoQ 4-Amirio-NK2-azelkJin-1-yl-6^lori3yrinrikiin-4-yO-^ wurden in 20 ml Ethanol 

25 gelOst mit 0.4 g (0.00568 Mol) Methytamin Hydrochlorid und 2.28 ml (0.01 76 MoQ Triethylamin versetzt und 8 Std. bei 
ISO^'C im Autoklaven gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel t>efreit und der RQd^starxi auf Klesel- 
gel mit Methanol/Dichlormethan 1:19 chromatographiert. Man erhielt 0.053 g (27%) 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yi-6- 
niethytaminoisyrimkiirM-yO^^erizolsuHbnanrv^ als leicht beige Kristalle; Smp.: > 260*^0 (Zers.). 

30 Beispiel 22 

4-Amino-N-f2-a2etidin-1-yl-6-^ithytamino-pyrim^^ 

0.2 g (0.00061 MoQ 4-Anriino-N-{2-a2etidin-1-yl-6<hlor-pyrimkfin-4-yl)4>enzolsuWona^ wurden in 20 ml Ethanol 
35 gelOst mit 3.9 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem Autoklaven 12 Std. bei 130''C gerOhrt. Das Reaktbns- 
gemisch wurde vom LOsungsmittel befreit. der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad 
behandelt. Der NIederschlag wurde fltriert. In 10 nr4 0.1N NaOH gelOst und filtriert Das RItrat st^lte man mit 0.1 N HCI 
auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mit Wiasser gewaschen urxJ getrocknet Man erNett 0.090 g (44%) 
4-Amino-N-(2-azetkJirv1-yl-6-ethytarnirx>-pyrirTikiin-4-y04>erizo^ als beige Kristalle; Smp.: 260-262*0. 

40 

Beispiel 23 

4->Amlno-N-(6-melhylamino-2-Dvrrolidin-1 -vl-Dyrinfikiin-^-vfV-benzolsuHbnamri 

4S 0.58 g (0.00266 Mol) 4,6-Dichior-2-pyrrolidin-1-yl-pyriirudin und 1.36 g (0.00539 Mol) N-(4-SuHiamoyl-phenyO-QCe- 
tamkJ Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml l-Methyl-2-pyrrolkton bek 140''C gerOhrt. Dann destillierte man das LOsungs- 
mitte! am Hochvakuum ab^ verteilte den RQckstand auf Essigester/W^sser und extrahierte. Die Wiasserphase wurde nit 
4N HCI sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Beide organische Phase wurden vereinigt und eingeengt Der 
RQckstand wurde aus wenig Methanol umkristailisiert und die Mutterlauge wurde Qber Kieselgel mit Cydohexan/Esstg- 
so ester 2:1 als Laufmittel chromatographiert Man erNelt total 0.62 g (66%) NH4K6-Chk)r-2-pyrTolkJin-1-yl-|jyrlfTiidin-4- 
ylsuHamoyl}i3henyq-acetamid als weissliche Kristalle; 

0.62 g (0.00175 Mol) N-[4-(6-Chlor-2-pyrrolidin-1-yti3yrirnidin-4-ylsulfa^^ wurden in 20 ml 

Ethanol geldst. mit 1.36 g (0.0201 Moi) Methylamin Hydrochkyki und 5.3 ml (0.038 Mol) Triethylamin versetzt und in 
; einem Autoklaven 17 Sid. bei 140''C gerOhrt Man befreite vbllstandig von den Lteungsmitteln, vertdlte auf Essig- 
^ ester/Wasser und nutschte ab. Man erhielt 0.30 g (44%) N-[4-(6-Methylamlno-2-pyrroridin-1 -yl-pyrimkJin-4-ylsulfamoyt)- 
; • phenyl]-acetanr«d als t>eige Kristalle; Smp. 271-274*'C. 

. 0.30 g (0.00077 MoQ N-[4-(6-Met^ylamino-2-pyn'Olidin-1-yH3yrinmii 3 
Std. in 30 ml IN wdssrigem NatriumhydroxKl am ROdtfliiss gekocht Man kOhlte ab und -extrahierte mit Esisigester. Aus 



20 



EP0815861A1 

der Wasserphasefielen dann Kristalle aus, die nach Abnulschen Qber ^^^^^^"''^^^^[^^T^'^^ 
Z chromatographiert wurden. Man erhielt 0.082 g (30%) 4-Amin«>N-(6-methylam.no-2i»ym)W.n-1-yl-pynmKl.n-4-yO- 

benzolsultonamid als beige Kristalle: Smp. 299-301 'C. 
5 Beisplel24 

A.^ pinn.M.ffi.arriino-2-me TCTrTtTyi^nriidin-4-vl>-hPn70lWll0^ 

1 g (0.0043 MOD 4-Acelamino-benzolsutfochlorid wu.de in 20 ml Pyridin gelOst und mit 0.64 g (O;^^'^!^,*^^^^ 
,« «,in«^imidin.2.thiol vereetzt Man rOhrte 2 Std. bei Raumtemperatur. goss auf 30 ml Wasser. nutschte den Nieder- 

Sr,S 1 N HCI bis pH=6 und flltriert erneut vom ausgelallenen Niederschlag ab. Dieser wurde mrt Vte^^ 
gi^en und getri^knel. Man erhielt 0.96 g (75%) 4-Amlno-N-(6-amino-2-mercaptoivnmri.n-4-yl)*enzol8u.l«^^ 
amid ate geUiche Kristalle: Smp.: 232-234oC. 

15 

Beispiel 25 

4-AminQ-N-(2-amino-6-methcncv-Dvrimidi n-4.vl)-benzolsulfonamid 

n 97 n 0009 Mon 4.Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in einer Lteung won 
0 23 fN^r^Jm ^2^ M^S^Tnol fleWst und 9 SW. bei 150-C in einem AutoWaven gerOhrt. ^a" ^^estlherte das 
^u^Ta^Z den RQcKstanS auf Wasser und stellte mit 1 N HCI den pH-Wert auf 4-5J^^er 
t^"eSagwu;deabgenutscm. mrt wasser gewasjenun^ 

ml Methanol, filtrierte erneut ab und trodoiete am Hochvakuum. Man eitiielt 0.25 g (94%) 4 Amino-iM t^-amino-o 
25 methaxy-pyrimidin-4-yl)4>enzolsul1bnamid als beige Kristalle; Smp.: >250'C(Zers.). 

Beispiel 26 

A.A«Tin ^M^A R4^is.met b YlaminoHawimiriin-2-vl)4>9nzplggll9n9mM 

0 25 a (0 0008 Mol) 4-Amino-N-(4.6Klimethoxy-pyrimidin-2.yl)-benzolsulfonamid wuide in 20 ml 8M Methylaminin 
Eth^d gelSt^^^^ in einem Uwaven bei 130-C gerOhrt. Dar«ch wurxle das Reakhor^em^e-ng^^^^^^ 

dlr rS^^ in 5 ml Ethanol suspendiert. im Ultraschallbad behandelt und der Niederschlag abhitnert Diesen teste 
Jl^^^Sl ^OH SeSSsung und stellte den pH-Wert mit 1 N HCI auf 5. Vom dabei ausgefallenen N.«ler- 
^aS^^I^rtriert und dieser getrod^et. Man erhieft0.lg(42%) 4^^^ 
benzolsulfonamid ate gelbe Kristalle; Smp.: 262-263»C. 

Beispiel 27 

40 fa-(!> frRis-mBl h y|a"tf"»^imiT<i"-^-y')-^-«htor-hftnzolsul1onamM 

0 39 a (0 0022 Mol) (4 6-Dichlor-pyrimidin-2-yO-methylamin und 1.0 g (0.0044 MoO 4-Chlor-benzoteulfonamid^^^ 
. «^:>„ r<iM in 10 ml i-Memvl-2-Dyrrolidon bei 150'C gerOhrt. Dann desfillierte man das liJsungsmittel am 
H^S^tr^^ei eie^^^^ 

^S^^^SSSriT «n Vakuum abgedampft. mit 4N HQ sauer gestellt und mrt Dichlormethan extrahiert Man 

rrbir^JTe^ruSS^Sg^^^^^^ 

tel. Man erhielt 0.62 g (8S%) 4-Chtor-NK6K*lor-2-methylamino-pyrimidin.4-yl)*enzolsulfonamid als weisse Knstaiie. 

^"^oS^Q (?M19 Md) 4-Chlor-N-(6K»ilor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzoteulfonamid wunden in 10 ml Ethanol 
ael0^^i?1 67 g (0 S MoO Methytemin HydrocWorid und 6.2 ml (0.044 Mol) Triethylamin ^^^yj^^J'^^^^J^ 
wJ^n S std bei 1-^^^^^^ LOsungsmitteln. verteirteden R^f^and Essig- 

^er^s^" unS n^^htS unieslichen Anteile ab. Der RIterkuchen wurde in MethancMJiethyiether "rnta2a'''«art. 
^ iSS^.28 g J«%) N-(2.6-Bis-methylaminonvrimidin-4-yl)-4-chlor^«na,teullonamri als we.sse Kr«lalle. Smp. 



30 



35 



45 



50 



272-273»C. 



55 



21 



EP0 815 861 A1 

Beispiel28 

N-(2.g-Big-methvlamino-Dvfimidin-A. y|)-4.tert-bijtvl-ben2olsuHbnami^ 

if»ii,?if..^ ^° Md) (4 6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)methy|.amin undl .1 g (0.0044 Mol) 4-tert.Butyl-benzolsulfonamid 
^ ! ^ "* 1-Methyl-2ivrrolidon bei 150-C gerOhrt. Dann deiierte man das LOsung^SS 

Z^^^r ^ • ^oa^r^a auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphas?i^^ a5 

Na^hlor|d g^ttgt. am Vakuum entgast und mit 4N HCI sauer gestellt. wobei ein NiederschlaT^el mTJ 
nutedite ab. brachte das Extrakt und den Feststoff zusammen und chromatographierte Qber Kieselgel mCyO^. 

4tert-ajtyl-NH6K5hlor-2-methylaminoi>yrimidin-4-y043enzolsuto^^ 1 1 8-1 37'C (Zeis) 

Z^nTs ^ linlo-r "^^r "^^^"^'o^" '^°'> ^"^•''y'^^" und in efem 

pSo^rJf !^ °^ ^ vollstandig von den LOsungsmltteIn, vertellte den RQckstand auf 

' fSSi^r^ot'^SS.''i!.T^^^^^ DerRfterkuchen v^«,einMemano./DiethyletheTrrfeS! 

C T£^8'l '^■(2-6-B.8-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-tert-butyl-benzd^^^ als welsse Kri- 

Beispiel29 

N-(2.e-PiS-methvlamlnn-ovfimidin-A. y |>-4-fluor-hftnzolsuHhnamiri 

umsalTwSrtTl^sSl^tfmM ""^ « 4-Ruor-benzolsulfonamld Kali- 

u^H K r ° 1-'^e«Vl-2-pyrrolidon bel 150»C gerOhrt. Dann destlllierte man das LOsungsmittel am 

SS^i^^" r*"^ <^«" ™<=teta"d auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphasf mSe rSaWum 
?^2rf '^'^f^^^^^r "^^"^ ""d ^ HCI sauer gestellt. wobei ein Niederschlag aitorZ 
nutsdrte ab. brachte das Extrakt und den Feststoff zusammen und ehromatographierte Ober Kieselgel nrtcSctohe" 

n^Vfi^S^^ als weisse Kristalle; Smp. 121-123'C. 

m ^» wu«Jen in 10 ml Ethanol 

SaJS iTi Si 1 J,®r ^ ^ ""^ "^^'i Triethylamin vereetzt und in einem^SS 

^en 1 7 Std. be. 140»C gerOhrt. Man befreite vollstandig von den LOsungsmitteln. verteilte den RQctetand auf E^- 
ester/Vtesser nutechte die unkSslichen Anteile ab und extrahierte. Man brachte das Extrakt WXpSf 
TT^V"""^ kristallislerte aus Methanol/Diethylether urn. Man erhielt 0.15 g (43%) N-(2.6-as mXla^inoSST 
din-4-yO-4^luor-benzolsunbnamld als weisse Kristalle; Sirp. 261-263»C. metnyiamino-pynmi- 

BeisplelSO 

N-(2.6-bis-melhvlaminfH3vrimidin-4- yn-benzolsuHnnamiH 

wurde^n^2?;2Tl2Sl!i p ™,"I*°"^''*J2"T'!lf "^'^ ^ 2-Metfvlamino^.6-dichlor-pyrimidin 
wufden in 22 ml 1-Methyl-2-pynolidon suspendiert und 24 Sid. bei 150«C gerOhrt. Das LOsungsmittel wuide am Hoch- 

organischen Phasen m» 200 ml ges. NaHCOg. Die vereinigten wassrigen PhasS^SS^ 
2 n^.Hn ""f ^'^^ Niedeischlag abgemLht. Man ch«,matogiaK^ Ki^^ 

r^^^ur^^ 

S^%rar Srr^S:KlsT^^^^^^ « N,2-n^SH^.^^SnT^^^ 

in mF^a^flS "^^^ in 20 ml 2M Methylamin 

n I? mf J?L^u ^ '1®'"®'" AutoWaven gerOhrt. Man befreite vom LOsungsmittel. lOste den ROcteland 
IlT ^ ^^"^ P"-W«* Urates mit IN HQ auf 6. Der Niederechlaa wuidel^ 

(2.6^)ls-methylam.no-py^mldln-4-yl)-benzolsul^bnamid als geiUiche Kristalle: Snp.: > 260«C (Zeis.). 
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Beispiel 31 

fJ-fg.6-Bis-methvlaminoH3vrimidin-4-vlV4-metM 4>enzol8tJ^^ 

s 0 30 g (0 00097 Mol) N-(2.6-Dimethoxy-pyrimiclin-4-yl)-4-methyl-ben20lsultonatrtd wurden in 30 ml 33 prozentiger 
ethanolischer Methylamin gelOst und fOr 24 Std. bei 140»C in einem AutoWav gerohrt. Man kOhlte ab und nutschte ab. 
Man ertiielt 0.125 g (42%) N-{2,6-Bis-metliylanfiin<)-pyrimidin-4-yl)-4-methyl-benzolsuHbnamid als graue Knstalle: Smp. 

270-272»C. 

10 Beispiel 32 

N-f2.6-Bis-mettivlaminoH0vrimidin-4-vlV3-ch lor-benzolsulfc>namid 

0 24 g (0 00135 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-yO-methy)amin und 0.62 g (0.0027 Mol) 3-Chlor-benzolsultonamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 150»C gerOhrt. Dann destiliierte man dae LOsungsmittel 
am Hochvakuum ab, verteilte den RQckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit 4N 
HCI sauer gestelft und mil Dichlormelhan extrahiert. Der RQckstand wurde flber Kieselgel mit Cydohexan/Essigester 
2:1 als Laufmittel chromatographiert. Man ertiielt 0.24 g (53%) 3-a*)r-N-(6^lor-2-mettiylamino-pyrimidin-4.yO-ben- 
zdsulfonamid als gelbeKristalle; Smp. 120-1 SO-CCZers ). ^ ■ ^ . 

0 10 g (0 00030 Mol) 3-Chlor-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimldin-4-yi)-benzolsulfonamid wurden in 5 ml EtOM 
gelOst mit 0 27 g (0.004 Md) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Triethylamin versetzt und in einem Auto- 
Waven 17 Std. bei 145'C gerOhrt. Man verteilte das ganze Reakttonsgemisch auf Essigester/Wasser und extrahierte. 
Der RQckstand wurele aus MeOH umkristaWsiert. Man ertiielt 0.04 g (41%) N-(2.6-Bis-methylamino-pyrimidin-4.yl)-3- 
chlor-benzolsuHbnamid als weisse Kristalle; Smp. 167-168«C. 
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Beispiel 33 

rsl-rp fi.Bis-methvlaminQ-pvrimidi n -4-vlV3-trlfluormethYl-benzQlSli|fPnamM 

0 27 g (0 00155 Mol) (4.6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)methyl-amin und 0.82 g (0.0031 Mol) 3-Trifluormethyl-benzolsul- 
fonamid Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml lrMethyl-2-pyn-olidon bei 150'C gerOhrt. Dann destiliierte wan das 
LOsungsmittel am Hochvakuum ab, verteilte den RQckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase 
wurde mit 4N HO sauer gestelK und mit Dichtormethan extrahiert. Der RQckstand wurde Qber Kieselgel mit Cyctohe- 
xan/Essigester 2:1 als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 0.26 g (69%) N-(6-Chlor-2-methylaminoijyrimidin-4- 
35 y|)-3-trifluontiethyl-benzolsulfonamid als weiss-beige Kristalle; Smp. 190-1 93''C. 

0 10 g (0 00027 Md) N-(6-Chlor-2-methylaminoi)yrlmidin-4-yl)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid wurden in 5 ml 
EtOH geldst mit 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochtorid und 1 ntf (0.007 Mol) Triethylamin versetzt und in einem 
AutoWaven 17 SfeJ. bei 145'C gerOhrt. Man verteilte das ganze Reaktionsgemisch auf Essigester/Wteser und extra- 
hierte. Der RQckstand wurde in MeOH umkristallisiert. Man erhielt 0.055 g (56%) N-(2.6-Bis-methylamino-pyrimidin-4- 
40 yO-3-trifluonTiethyl-benzolsuHbnanwl als weisse Kristalle; Smp. 234-235*'C. 

Beispiel 34 

4.Aminn.N.ra.S^iaminQ -phonvl^.banzolsulfonamld 

0 105 g (0 00033 Mol) N-I4-(3.5-Diarrtno-phenylsulfamoyO-phenyll-acetamid wurden in 6.5 nH IN NaOH gelOst 
und 1 5 Std am Ruckf luss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml ges. AmmoniumchloridlOsung versetzt imd 
mit ie 100 ml Essigester zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. KbchsalzlOsung 
gewaschen und Qber MgS04 getrocknet. Nach Entfernung des LOsungsmittels chromatographierte man den RQck- 
stand auf /Muminiumoxid (neutral, Aktivitat I) mit zueist 5% dann 10% Methanol in Dtahlormethan. Man erhielt 0.05 g 
(55%) 4-Amino-N-(3,5-diamino-phenyl)-benzol8ulh)namid als beigen Festsloff: Snp.: 188-190*0. 
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Beispiel 35 

55 4.AminQ-N-ra.5.bis-melhvlam in9-phanvn-benzolsuWonamidHvdrQchl 



0 24 g (0 001 Mol) N-(3-/teetylamino-5-nitro-phenyl)-acetamid wurden in 20 ml THF suspendiert. mit 0.092 g 
(0.0023 Mol) NaH und 10 ml DMF versetzt und 1 .5 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt Dann gab man 0.29 ml (0.0046 
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mol) Methyliodid zu und rOhrte weitere 48 Std. Anschliessend wurde das L6sungsmittel abdestilliert, der RQckstand in 
100 ml Wasser aufgenommen, viermal mrt je 80 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organlschen Phasen mit ges. 
Kochsaizlosung gewaschen und uber Natriumsullat getrocknet. Nach Entfernen des LOsungsmittels chromatogra- 
phierte man auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dichlormethan. Man erhlelt 0.2 g (75%) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5- 
nitro-phenyl]-N-methyl-acetamid als braunes Oel. MS (El): me/e = 265 (C12H15N3O4*). 

0.19 g (0.00072 Mol) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5-nitro-phenylJ-N-methyl-acetamid wurden in 15 ml Ethanol 
gelOst. mit 0.019 g Pd/C (10%) versetzt und 2 SW. be! Raumtemperatur mit Wasserstoffgas hydriert. Der Katalysator 
wurde abffiltriert. das LOsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand auf Kieselgel mit Essigester chromatographiert. 
Man erhielt 0.16 g (94%) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-6-amino-phenyl]-N-methyl-acetamid als weisse Kristalle Smp • 

179-1 arc. 

0.15 g (0.00063 Mol) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5-amlno-phenyl]-N-methyl-acetamid wurden in 3 ml Pyridin 
gelGst, mit 0.154 g (0.00064 Mol) 4-Acetamino-benzolsulfochlorid versetzt und 16 Sid. bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliessend wurde vom LOsungsmitlel befreit. der Ruckstand in 25 ml Wasser aufgenommen, viermal mit je 200 ml 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. Kbchsalzldsung gewaschen und uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Abzug des LGsungsmittels chromatographierte man den Ruckstand auf Kieselgel mit zuerst 2% 
dann 5% Methanol in Dichtormethan. Man erhielt 0.15 g (55%) N-[3-(4-Acetylamino-phenylsulfonylamino)-5-(acetyl- 
methyl-amino)-phenyl]-N-methyl-acetanrud als orangefarbenen. amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e = 431 
(C20H23N4O5S). 

0.113 g (0.00026 Mol) N-[3-(4-Acetylamino-phenylsulfonylamino)-5-(acetyl-methyl-amino)-phenyO-N-methyl-acet- 
amid wurden in 10 ml 1 N NaOH geiost und 2 Std. am Ruckfluss gekocht. Man neutralisierte mit 1 N HCI, extrahierte mit 
Essigester und trocknete die organische Phase uber Natriumsullat. Nach Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruck- 
stand in 4 ml Methanol gelOst und mit 3 ml 2M HCI versetzt. Nach Zugabe von 7-8 ml Essigester f iel das Produkt lang- 
sam aus. Es wurde abf iltriert und am Vakuum getrocknet. Man erhielt 0.085 g (74%) 4-Amino-N-(3,5-bis-methylamino- 
phenyO-benzolsuHonamid Hydrochlorid (1:2.6) als rosafarbenen. amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e = 305 
(C14H17N4O2S-). 

Beisplel 36 

4-Amino- N-(3-methvlamino-Dhenvn-benzolsulfonamid 

1 ,3 g (0.0079 Mol) N-(3-Amino-phenyl)-N-methyl-acetamid wurden in 50 ml Pyridin gelGst, mit 1 .94 g (0.0083 Mol) 
4-Acetamino-benzolsulf6chk)rid versetzt und 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt Das Pyridin wurde abdestilliert. der 
Ruckstand in Wasser suspendiert und abgenutscht. Man wusch mit reichlich Wasser und trocknete das Nutschengut 
am Hochvakuum. Man erhielt 2.7 g (94%) N-[4-[3-(Acetyl-methyl-amino)-phenylsuHamoyl]-phenyl]-acetamid als leicht 
gelbfarbenen Feststoff: Smp.: 258-260'*C. 

2.5 g (0.0069 Mol) N-[4-[3-(Acetyl-methyl-amino)-phenylsulfamoyl]-phenyl]-acetamid wurclen In 150 ml IN NaOH 
gelOst und 4 Std. am RQckfluss gekocht. Anschliessend stellte man den pH-Wert mit IN HCI auf 4 und filtrierte vom 
ausgefallenen Niederschlag ab. Nach Trocknen wurde das Nutschengut auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dichlorme- 
than chromatographiert. Man erhielt 1 .64 g (85%) 4-Amlno-N-(3-methylamino-phenyl)-benzolsulfbnamid als gelWichen 
Feslsloff; Smp.: 134-135**C. 

Beisplel 37 

N-(3,5-Dimethoxv-DhenvlV3-trifluormet hvl-benzolsuHbnamid 

0.31 g (0.002 Mol) 3.5-Dimethoxyanilin wurden in 10 ml Pyridin gelOst, mit 0.54 g (0.0022 Md) 3-Triffluormethyl- 
benzolsuHochlorid versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Mach Abzug des Ldsungsmittels wurde der Ruck- 
stand in Wasser aufgenommen. mit Essigester extrahiert. die organische Phase mit ges, KbchsalzlOsung gewaschen 
und ut^r Natriumsulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wurde eingeengt und der Ruckstand auf Kieselgel mit 
Hexan/Essigester 2:1 chromatographiert Man erhielt 0.68 g (94%) N-(3.5-Dimethoxy-phenyl)-3-trifluormethyl-benzoi- 
suHbnanrud als weisse Kristalle; Smp.: 78-81 ''C. 

Beisplel 38 

4-Amino-N-f2.6-<fibrQm- pvridin-4-vl)-benzolsulfbnamid 

5.1 g (0.02 Mol) 4-Amino-2,6<librom-pyridin wurden in 100 ml Pyridin gelOst, mit 7.1 g (0.03 Mol) 4-Acetamino-ben- 
zolsuHbchloTKi versetzt und 1 6 Std. bei 60<*C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der RQckstand in 1 00 
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mllN HCi aufgenommen. zwetmal mit je 100 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Qber Natriumsulfet getrocknet. Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet Man erhielt 7.2 g (79%) N-[4-(2,6-Dibrom-pyiidin-4-ylsutfamoyl)-phenyq-acetamid als gelbe Kri- 
stalle; Smp.: >260X (Zers.). 

5 6.2 g (0.0138 Mol) N-[4-(2,6-Dibrom-pyridin'4-ylsulfamp/l)-phenyl]-acetamid wurden in 138 ml IN NaOH gelOst 

und 2 Std. am ROckfluss gekocht. Mach dem AbkQhIen stellte man mit 2N HCI auf pH 6 und f iltrlerte vom aisgefallenen 
NIederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichllch Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromato- 
graphierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 -> 1 :1 . Man erhielt 4.86 g (86%) 4-Amino-N-(2.6-dibrom-pyridin- 
4'yl)-benzol8uKbnamid als beige Kristalle; Smp.: 220-222''C. 

10 

Beispiel39 

4>Amino-N-(2-chlor-6>methvlamino-bvridin-4-vn-benzolsulfonamid Dihvdrochlorid 

IS 0.82 g (0.005 Mol) 4-Amino*2,6-dichlor-pyridln wurden in 25 ml Pyridin gelOst, mit 1 .3 g (0.0055 Mol) 4-Acetamino- 
benzolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei eo^'C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruckstand 
in 50 ml 1 N HCI aufgenommen. zwelmal mit je 50 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und der Ruck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhielt 1.45 g (80%) N-[4-(2.6-Dichlor-pyridin-4- 

20 ylsulfamoyl)-phenyO-acetamid als gelbe Kristalle: Smp.: > 246''C (Zers.). 

1.25 g (0.0035 Mol) N-[4-(2.6-Dichlor-pyridin-4-ylsu!famoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 35 ml IN NaOH gelOst 
und 2 Std. am Ruck! luss gekocht. Nach dem Abkuhlen stelite man mit 2N HCI auf pH 6 und filtrierte vom ausge^lenen 
Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit rachlich Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromato- 
graphierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 -> 1 :1 . Man erhielt 1 .04 g (93%) 4-Amino-N-(2,6-dichlor-pyridin- 

25 4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 209-21 1 ''C (Zers.). 

0.1 1 g (0.00035 Mol) wurden in 25 ml flussigem Methylamin in einem Autoklaven bei ISO^'C 72 Std. gerOhrt. Nach 
Abzug des Methylamins nahm man den Ruckstand in 5 ml Dichlormethan/Methanol 1:1 auf, filtrierte und chromatogra- 
phierte das Filtrat nach Abzug des LOsungsmittels auf Kieselgel mit Hexan/Essigester 3:1.2:1 und schliessltch 1:1. Das 
als weisse. amorphe Festsubstanz erhaltene Produkt wurde in 2 ml Methanol gelOst, mit 2 ml 2N HCI/Methanol ver- 

30 setzt. mit 20 ml Diethylether verdQnnt und abgenutscht. Man wusch mit reichlich Diethylether nach und trocknete das 
Nutschengut am Hochvakuum. Man erhielt 0.055 g (41%) 4-Amino-N-(2-chlor-6Hnethy1aminoi^kiin-4-yl)-benzolsul- 
fonamid Dihydrochtorid (1 :2) als weisse Kristalle; Smp.: > 21 S^^C (Zers). 

Belspiel 40 

35 

4-Anr«no-N-(2-brom-6-methvlamino-Pvrldin-4-yl)-benzolsulfbnamid Hydrochlorid 

0.81 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6<librom-pyridin-4-yl)-benzolsulfbnamid wurden in 35 ml f IQssigem Methylamin in 
einem Autoklaven 44 Std. bei 130^*0 geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den Ruckstand in Ethanol, 

40 versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1 :2, dann Essigester pur. Man erhielt 0.63 g (88%) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyridin-4-yl)-ben- 
zolsulfbnamid als beigen Schaum. 0.33 g (0.00092 Mol) davon wurden in 10 ml Methanol gelOst. mit 5 ml 2M HCI in 
Methanol versetzt. eingeengt und erneut mit 4 ml Methanol versetzt. Den erhaltenen Niederschlag nutschte man ab, 
wusch mit wenig Methanol nach und trocknete am Hochvakuum. Man erhielt 0.27 g (69%) 4-Amino-N-(2-brom-6- 

45 methylaminoi3yridin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1 :1 .9) als weisse Kristalle; Smp.: 226-228''C (Zers.). 

Belspiel 41 

4-Anriino-N-(2 43rom-6-ethviaminoH3vridin-4-vl^-benzolsulfonamid 

so 

5.1 g (0.0125 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsuHbnamid wurden in 100 miflossigem Ethylamin in 
einem Autoklaven 24 Std. bei 1 50'*C gerOhrt. Man liess das Ethylamin verdampfen. lOste den Ruckstand in Ethanol. ver- 
setzte mit 5 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 
1 :2 und dann 1:1. Man erhielt 2. 1 5 g eines braunen Oels. das in 200 ml 25%iger HCI suspendiert wurde. Man nutschte 
55 ab. stellte das Filtrat mit 2N NaOH auf pH=8 und isolierte den ausgefallenen Niederschlag. Nach Trockn^ am Hoch- 
vakuum erhielt man 0.96 g (21%) 4-Amino-N-(2-brom-6-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; 
Smp.: >85*C (Zers.). 
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Beispiel 42 

4-Amino-N-(2.6-bis-methvlamino-Dvridin-4>v>)^3enzolsulfonamid e Hvdrochlorid 

0.90 g {0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsul1bnamid wurden in 35 ml flQssigem Methylamin in 
einem Autoklaven 16 Std. be! 160*C gerOhrt. Man liess das IVIethylamin verdampfen, lOste den Ruckstand in Ethanol, 
versetzte mit 1 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den Ruckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1 :1 und dann Essigester pur. Man erhielt 0.34 g eines braunen Oels, das inlOO ml 1N NaOH suspendiert 
wurde. Man nutschte ab. stellte das Filtrat mit IN HCI auf pH=8 und isolierte den ausgefallenen Niederschlag. Mach 
Trocknen am Hochvakuum erhielt man 0.22 g (35%) 4-Amino-N-{2.6-bis-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid 
als beige Kristalle; Smp.: > 280*C (Zers.). Diese wurden in 5 ml Methanol gelOst und n^ 3 ml 2N methanollscher HCI 
vereetzt. Vom ausgefallenen Niederschlag wurde abfiltriert und dieser getrocknet. Man erhielt 0.13 g 4-Amino-N-(2,6- 
bis-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:3) als leicht beige Kristalle; Smp.: 197*C (Zers.). 

Beispiel 43 

4-Amlno-N«f2-ethviamino-6 -methvlamino-D/ridln-4-vn-benzolsuHonamid 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amlno-N-(2-brom-6-methyiamino-pyridin-4-yi)-benzolsulfonamid wurden mit 80 ml Ethylamin 
40 Std. in einem Autoklaven bei 160**C gerOhrt. Man liess das restliche Ethylannin verdampfen und chromatographierte 
den Ruckstand auf Kieselgel mx Essigester/Hexan 12. dann 2:3 und schliesslich 1:1. Die dabei erhaltenen 0.67 g 
eines braunen Oels wurden in 200 ml 1 N NaOH suspendiert. abgenutscht und das Filtrat mit 1N HCI neutralisiert. Man 
nutschte erneut ab. sattigte das Filtrat mit NaCI und extrahierte nnit Essigester. Die organische Phase wurde getrocknet. 
Man erhielt 0.055 g (2.5%) 4-Amino-N-(2-ethylanr»no-6HTiethylanfiinoi3yridin-4-yl)-benzolsulfo^^ als hellbraune Kri- 
stalle: MS(ISN): me/e = 320 (Gi4Hi8N502S"). 

Beispiel 44 

4-Amino-N-f2-dlmethvlamino-6-methvla minoHOvridin-4-vn-benzolsulfonami^ 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsuHbnamid wurden mit 80 ml Dimethyl- 
amin 70 Std. in einem Autoklaven bei 160**C geruhrt. Man liess das restliche Dimethylamin verdampfen und chromato- 
graphierte den Ruckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1. dann 2:1 und schliesslich 3:1. Die polaren 
Frakttonen wurden noch zweimal auf Kieselgel mrt Essigester/Hexan 2:3 und 1 :1 als Laufmittel chromatographiert Man 
erhielt 0.175 g (8%) 4-Amino-N-(2<limethylamino-6Hiiethylaminoi3yridln-4-y043enzolsulfbnamW als beige Kristalle: 
MS(ISP): me/e = 322 (C14H20N5O2S*). 

Beispiel 45 

A-Amlno-N-f2 .6.bis-ethvlaminoH3vridin-4-vn-benzdsulfonamM 

5.1 g (0.0125 Mol) 4-Amino-N-(2.6-dibromi3yridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 100 ml flussigem Ethylamin in 
einem /WtoWaven 24 Std. bei 150**C gerOhrt. Man liess das Ethylamin verdampfen. lOste den Ruckstand in Ethanol. ver- 
setzte mit 5 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den RQckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigesler/Hexan 
1:2. dann 1:1 und schliesslich 2:1. Man erhielt 1.16 g eines braunen Feststoffes. welche in 500 ml IN NaOH suspen- 
diert wurden. Man f iltrierte ab. stellte das RItral auf pH=8. f iltrierte erneut ab und extrahierte das Filtrat mit Essigester. 
Man vereinigte das Nutschengut der lelzten Filtration mit der Essigesterphase. engte ein und chromatographierte den 
Ruckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 2:1 . Man eihlert 0.22 g braungefarbten Festslofff. der in 20 ml IN NaOH 
suspendiert wurde. Es wurde erneut filtriert. das Rltrat mit IN HCI auf pH=8 gestellt und das ausgefallenen Produkt 
abgenutscht. Man erhielt 0.14 g (3%) 4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; 
Smp.: 212-215*0 (Zers.). 

Beispiel 46 

4-Amino-N-f2-mefthvlamino-pyridin-4 -yl)-ben2QlsuHbnamid 

0.5 g (0.0014 Mol) 4-Amino-N-(2-bronri-6-methylamino-pyridin-4-y04>enzdsulfbnanriW wurden in 25 ml Ethanol 
gelOst mit 0.05 g Pd/C vereetzt und 1 Std. unter NormakJruck mit Wasserstofffgas hydriert. Man f iltrierte vom Katalysa- 
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tor. engte ein und lOste den ROckstand in 10 mil N NaOH. f iltrierte und steltte dann das Fittrat mittels 1 N HCi auf pHs8. 
Der langsam ausfallende Niederschlag wurde abgenutscht. nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhiett 0.22 g (57%) 4-Amino-N-(2-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsul1bnamid als weisse Kristalle; Smp.: > 26 VC 
(Zers.). 

5 

Beispiel 47 

4-Amino-N-f2.6-biSHjimethvlamino -iwridin>4-vh4^enzolsultonam^^ 

10 0.81 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfbnamid wuiden in 30 ml Dimethylamin in einem 
Autoklaven 45 Std. bet ISO^'C gerOhrt. Man liess das Qberschussige Dimethytamin verdampfen. Idsteden ROckstand in 
einer Mischung aus Methanol und Essigester. versetzte mit 1 g Kieselgel, engte ein und chromatographterte den ROck- 
stand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 1 :3 und dann 1 2. Nach Trocknen am Hochvakuum erhiett man 0.67 g 
(100%) 4-Amino-N-(2,6-bis-dimethylaniino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 157-160'*C (Zers.). 

IS 

Beispiel 48 

N-f2.6-Bis-methvlamino-Dvridin-4-vlM-chlor-benzolsulfonamid Dihvdrochlorid 

20 3.0 g (0.012 Mol) 4-Amino-2.6-dibrom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin g^Ost, mit 2.76 g (0.013 Mol) 4-Chlor-ben- 
zolsulfochlorid versetzt und 5 Std. bei BO^'C gerOhrt. Nach Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 100 ml 
1 N HCI aufgenommen. zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit ges. Kbch- 
salzlOsung gewaschen und Qber Natriumsuffat getrocknet. Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der ROckstand auf 
Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:4 und dann 1:1 chromatographiert. Man erhielt 4.4 g (87%) 4-Chlor-N-(2,6-dibrom- 

25 pyridin-4-yl)-benzolsulf6namid als gelbe Kristalle. Zu analytischen Zwecken wurden 0.2 g (0.0005 Mol) aus tert.-Butyl- 
methylether umkristallisiert; Smp.: 203-205**C. 

0.50 g (0.0017 Mol) 4-Chlor-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfbnamid wurden in 35 ml flQssigem Methylamin 
mit 0.025 g Cu-Pulver in einem Autoklaven 18 Std. bei 80'*C geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den 
ROckstand in 50 ml Wasser, stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten 

30 organischen Phasen wurden mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Qber NatriumsuHat getrocknet. Man engte ein 
und suspendierte den ROckstand in 1 N NaOH. Mach Filtration wurde das klare Filtrat mit NaCI gesdttigt und mit 1 N HCI 
angesduert bis pH 1. Dabei fiel ein beiger Niederschlag aus, der isoliert wurde. Man erhielt 0.24 g (50%) N-(2,6-Bis- 
methylaminoi3yridin-4-yl)-4-chlor-benzolsuHbnamid Dihydrochlorid als beige Kristalle; Smp.: > 170'*C (Zers.). 

35 Beispiel 49 

3-Chlor-N-f2.64)is-nriethylamino-Dvridin-4-yl)-benzolsulfdriami^ 

2.0 g (0.0079 Mol) 4-Amino-2,6-dibrom-pyridin wurden in 24 ml Pyridin gelGst, mit 2.5 g (0.012 Mol) 3-Ch!or-ben- 
40 zolsulfochlorid versetzt und 5 Std. bei eo^'C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 100 
ml IN HCI aufgenommen. zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen un6 uber Natriumsulfat getrocknet. Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der ROckstand 
auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2, dann 1 :1 und schliesslich 2:1 chromatographiert. Man erhiett 2.12 g (63%) 3- 
Chlor-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfbnamid als gelbe Kristalle; Smp.: 187-189'C. 
45 1 .0 g (0.0023 Mol) 3-Chlor-N-(2.6<librom-pyrKlin-4-yO-benzolsulfonamkl wurden in 35 ml flussigem Methylamin in 
einem Autoklaven 18 Std. bei leO'^C gerOhrt. Man liess das Metiiylamin verdampfen. lOste den ROckstand in Wasser. 
stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal mit je 1 00 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Qber NatriumsulMt getrocknet. Das LOsungsmittel wurde eingeengte und der 
ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 2:1, dann Essigester pur und zuletzt Essigester/Methanol 1:1 
50 chromatographiert. Anschliessend wurde die Produktfraktion erneut mit Hexan/Essigester 1 :1 auf Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhielt 0.165 g (22%) 3-Chlor-N-(2.6-bis-methyiamino-pyridin-4-yl)-k>enzolsuHbnamid als leicht rOtlrchge- 
fart>te Kristalle. 0.13 g (0.0004 Mol) davon wurden in 20 ml IN NaOH suspendiert, filtriert und das kJare Filtrat mit IN 
HCI auf pH 8 gesteitt Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhielt 0.11 g (15%) 3-Chlor-N-(2,6-bis-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsuHbnamid; Smp.: 133"C (Zers.). 

55 
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Belspiel 50 

N-r2.6-Bis-methvlamlnoH3yridin-4-vlV3-trifluormetlwl -bero^^ 

3.0 g (0.0012 Mol) 4-Amino-2.6-dibrom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin gelOst. mit 2.1 ml (0.013 Mol) 3-Trifluorme- 
thyl-benzolsuHbchlorid vereetzt und 5 Std. bei eO'^C geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der RQckstand 
in 100 ml Wasser aufgenommen. zweimal mltje 100 ml DIethylether exlrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit 
ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat gelrocknet, Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der RQck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 und dann 1 :1 chromatographiert. Man erhielt 4.77 g (87%) N-(2.6-Dibrom- 
pyridin-4-yI)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid als hellgelbe Kristalle. Durch Umkristallisation in tert.-Butylmethylelher 
wurde eine analytisch reine Probe erhalten; Smp.. 149-1 51 ""C. 

0.50 g (0.0011 Mol) N-(2,6-Dibrom-pyridin-4-yl)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid wurden in 35 ml flussigem 
Methylamin mit 0.022 g Cu-Pulver in einem AutoWaven 18 Std. bei 80*C gerOhrt. Man liess das Methylamin verdamp- 
fen, I6ste den RQckstand in 50 ml Wasser, stellte den pH-Wert mit IN HQ auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. KbchsalzlGsung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Man engte ein und chromatographierte den RQckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :9. 1 :4. 1 :1 und 
1 :0. Die mit reinem Essigester erhaltene Fraktion wurde in 1 N NaOH suspendiert. Nach Filtration wurde das Ware Filtrat 
mit NaCI gesSttigt und mit 1 N HCI angesSuert bis pH 1 . Dabei f lei ein beiger Niederschlag aus. der isoliert wurde. Man 
erhielt 0.094 g (15%) N-(2.6-Bis-methylanriinoi>yridin-4.yl)-34riffluormethyl4>enzolsulfbna^ Dihydrochlorid als beige 
Kristalle: Smp.: >227«C (Zers.). 

Beisplel 51 

4-Amino-N-(2-methvl-6-methvlamino- Ptfridin-4-vl)4Denzolsulfbnamid 

1 .54 g (0.0082 Mol) 4-Amino-2-brom-6-methyl-pyridin wurden in 25 ml Pyridin gelGst. mit 2.9 g (0.0124 Mol) 4-Ace- 
tamino-benzolsuHbchlorid versetzt und 16 Stel. bei eo^'C geruhrt. Nach dem Abzug des L6sungsmittels wurde der RQck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester als Laufmitlel chromatographiert. Die Produkt enthaltenen Fraktionen wurden vom 
LOsungsmittel befreit und am Hochvakuum getrocknet Man erhielt 2.1 7 g (69%) N-[4-(2-Brom-6-methyl-pyridin-4-yisul- 
femoyl)-phenyl]-acetamid als farWose Kristalle: Smp.: 262-264**C (Zers.). 

1.15 g (0.003 Mol) N-[4-(2-Brom-6-methyl-pyridin-4-ylsuHamoyl)-phenyl]-acetanriid wurden in 15 ml 2N NaOH 
gelOst und 1 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhien stellte man mit 2N HCI auf pH 5 und filtrierte den ausge- 
fallenen, 1art>losen Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und getrocknet Man 
erhielt 0.95 g (93%) 4-Amino-NK2-brom-6HTiethyli>yrklin-4-yl)-benzolsulfonamid als larblose Kristalle; Smp.: >110»C 
(Zers.). 

0.94 g (0.00275 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methyl-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamkJ wurden in 50 ml 8M Methylamin 
in Ethanol in einem Autoklaven 40 Std. bei 135'C gerOhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den RQckstand 
in Ethanol, versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den RQckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1:1, dann 9:1. Man erhielt 0.39 g (48%) 4-Amino-N-(2-methyl-6-methylaminoi)yridln-4-yl)4>enzdsulfo^ 
amid als farblose Kristalle: Srrp.: 173-175*'C. 0.081 g (0.00028 Mol) davon wurden aus Methanol, Diethylelher und 
Hexan umkristallisiert nach dem Trocknen am Hochvakuum in 3 ml Methanol gelGst und mit 2,8 ml 0.1 N NaOH ver- 
setzt Das Methanol wurde abdestilliert und der RQckstand zweimal gefriergetrocknet. Man erhielt 0.084 g (97%) 4- 
Amino-N-(2-methyl-6-methylaminoi3yridin-4-yO-benzolsuttonamkJ Natriumsalz (1:1) als weisse Kristalle. MS(ISP): 
me/e= 293 (Ci3H^7N402S+). 0.31 g (0.0011 mol) 4-Amino-N-(2-methyl-6-melhylaminoi3yrkJin-4-yO-benzolsuH6^ 
wurden in 2 ml Methanol gel6st, mit 1 ml 2.4N HCI in Diethylether versetzt und vom LOsungsmlttel befreit. Der RQck- 
stand wurde in 1 ml Methanol gelOst und langsam auf heftig geruhrten Diethylether getropft. Dabei f iel ein fart>loser Nie- 
derschlag aus. der isoliert und am Hochvakuum getrocknet wurde. Man erhielt 0.33 g (87%) 4-Amino-N-(2-methyl-6- 
methyiamlno-pyridin-4-yl)-benzolsul1bnamid Hydrochlorid (1 :1.86) als weisse Kristalle; Smp.: > 170«C (Zers.). 

Beisplel 52 

4.Amino-N-»M H-indol-4-vl) -benzQlsulfonamid 

0.095 g (0.00072 Mol) 4-Amino-1 H-indd wurden in 3 ml Pyridin gelOst. mit 0.20 g (0.00086 MoO 4-Acetamino-ben- 
zolsuHbGhlorid versetzt und 16 Std. bei 60'»C geruhrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der RQckstand in 10 
ml IN HCI aufgenommen, zweimal mH je 20 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober NatriumsuHat getrocknet. Dann wurde vom L6sungsmittel befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet. Man ertiielt 0.155 g (65%) N14.(1H-lndol-4-ylsuHamoyl)-phenyll-acelamid als hell-graue Kristalle: 
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Smp.: >260'*C. 

0.15 g (0.00045 Mol) N-[4-(1H-lnclol-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 4 ml IN NaOH gelOst und 1 Std. 
am RQckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen steltte man mit 0.1N HGI auf pH 6 und filtrierte vom ausgefallenen Nieder- 
schlag ab. Das Nutschengut wurde mrt reichlich Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromatogra- 
5 phierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1. Man erhtelt 0.085 g (66%) 4-Amino-N-(1H-indol-4-yl)- 
benzotsuHbnamid als weissen amorphen Feststoff ; Smp. : 21 5"C. 

Beispiel 53 

10 4-Amino>N-(2-methytamin Q-6>trtfluormethvi-Dvridin'4-yn-ben2Qlsulfonamid 

0.15 g (0.00076 Mol) 4-Amino-2-chlor-6-trifluorpyridin wurden in 4 ml Pyridin gel6st, mit 0.26 g (0.0015 Mol) 4-Ace- 
tamino-benzolsuttochtorid versetzt und 20 Std. bei 60*^0 geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruck- 
stand in 10 ml IN HCI aufgenommen. zweintal mit je 20 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen 

IS mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Qber Natriumsutfat getrocknet. Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und am 
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 0.20 g (67%) N-[4-(2-Chlor-6-trifluormethyl-pyrk!in-4-yl8ulfamoyl)-phenyl]-acet- 
amid als orange-gelbe Kristalle; MS(ISP): me/e = 394 (CuHiaCIFaNgOaS-^). 

0.20 g (0.0005 Mol) N-[4-(2-Chlor-6-trifluormethyli3yridin-4-ylsulfemoyl)-phenyl]-acetamid wurden in einem 
Gemisch aus 5 ml 1 N NaOH und 5 ml Dioxan geldst und 5 Std. am RQckfluss gekocht. Nach dem Ak)kQhlen destillierte 

20 man das Dioxan ab, stellte man mit 0.1 N HCI auf pH 6. extrahierte die wdssrige Phase mit Essigester wusch mit ges. 
KochsalzlOsung gegen und trocknete die org. Phase uber Na2S04. Anschliessend chromatographierte man auf Kiesel- 
gel mit Essigester/He)»n 1:4. Man erhielt 0.06 g (34%) 4-Amino-N-(2-chlor-6-trifluormethyl-pyridin-4-yt)-benzolsulfbn- 
amid als hellgelbe Kristalle; Smp.: 1 79-1 81 ''C. 

0.052 g (0.00015 Mol) 4-Amino-N-(2-chlor-6-trifluormethyI-pyridin-4-yl)-benzolsuIfonamid wurden in 30 ml 8M 

2s Methylamin in Ethanol in einem AutoMaven 80 Std. bei 135*^0 geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, Idste den 
Ruckstand in Ethanol, versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den Ruckstand auf Kieselgel mit 
Essigester/He)ffln 1 :2. Man erhielt 0.036 g (70%) 4-Amino-N-(2-methylamino-6-trif luormethyl-pyridin-4-yl)-benzolsul- 
fonamid als farblose Kristalle; Smp.: > 68''C (Zers.). 

30 Beispiel A 

Es werden in Qtslicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tabiette 


Wirkstoff 


100 


Lactose pulv. 


95 


Maisstdrke weiss 


35 


Pdyvinylpyrrolidon 


8 


Na-cart>oxymethyl- 
stdrke 


10 


Magnesiumstearat 


2 


Tablettengewicht 


250 



PatentansprQche 

so 

1 . Venwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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worm 



eine subslituierte Phenyl-, substituierte Pyridyl-, substituierte Pyrimidyl- und substituierte Indolyl- 
gruppe der Formein a-e 



i> AX 




a 



und 



worin 

r1 Wasserstoff. Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino. niederes Alkyl. Halogen Oder 

Trifluormethyl; 
r2 Wasserstoff oderniederes Alkyl; 

r3 WasserstoH. Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino. niederes Alkyl, CF3, niederes Alk- 

oxy Oder Halogen; 

r4 Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino. niederes Alkyl. niederes Alkoxy Oder Halogen: 

r5 Wasserstoff. niederes Alkylamino. di-niederes AlkylanrBno. niederes Alkoxy Oder Hatogen; 

R^ niederes Alkyl, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF3: 

r7 Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy, niederes Alkylsulfanyl, Mer- 

capto. PyrrolkJin-1-yl Oder Azetidin-1-yl; 
rS Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Benzylamino, niederes Alkoxy, niederes 

Alkylsulfanyl, Halogen. Pynrolidin-1-yl Oder Azelidin-1-yl; 
R® und R*"*^ unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Alkylamino; 
r1 1 Wasserstoff oder Habgen; 

r12 Wasserstoff oder niederes Alkyl. und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe. dass R^ und R® nicht gleichzeitig Methoxy bedeuten, 



some deren pharmazeutisch annehmbare Saize als therapeutische Wirkstoffe gegen zentralnervOse StOrungen 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

Venwendung von Vertsindungen der Formel I gemass Anspruch 1 be! Psychosen, Schizophrenie. manischen 
Depressionen. Depresslonen. neurologischen StOrungen. GedachtnisstOrungen, Parkinson'scher Krankheit. 
amyotropher LaterateWerose. Alzheimer scher Krankheit und Huntinglon'scher Krankheit. 

Venwendung von Verbindungen der Formel la aus der Qruppe der Verbindungen der Formel I gemass AnsprOchen 
1 und 2. 



30 



EP0 815 861 A1 



R3 



I..XJ - 



10 

worin R\ R^. und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

4. Verwendung von Verbindungen der Fornnei lb aus der Qruppe der Verbindungen der Formal I gemflss AnsprQchen 
1 und 2. 

IS 



20 



R5 



R 

25 

worin R^ R^, R^ urKi R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5. Verwendung von Verbindungen der Fbrnneln Ic und Id aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemdss 
AnsprQchen 1 und 2, 

30 

R' 

N'^N T _ ON 

35 




" 1 11 Ic " T 1 Id 



R^"^ , R^ 

worin R\ R^, R^, R^. R^ und R^° die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel le aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemdss AnsprQchen 
45 1 und 2. 



so 




55 

worin R\ R^, R^"^, R**^ und a die in Formel i angegebene Bedeutung haben. 
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7. Verwendung von 

4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid; 
5 4-Amino-N-(6-ethylamino-2-methytanrunoi3yrimidin-4-yl^ 
4-Amino-N-(2<limethylamino-6-methylaminoi3yrimidin-^^ 
4-Amino-N-(2<JimethylamirK>-6-ethylamino-pyrimidin-4-y04> 

10 

4-Amino-N-(2,6-bis-methylaminoi3yrimidin-4-yl)-N-methyl-benzolsulfon 
4-Amino-N-(2'azetidin- 1 -yl-6-methylamino-pyrimklin-4'yl}43 
IS 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-6thylamino-pynmidin-4-y04>enzd 

4-Amino-N-(6-methylarnino-2-pyrrolidin-1-yli3yrimidin-4-yl)4>enzolsulfon^^ 
4-Amino-N-(2-brom-6-methylamirio-pyridin-4-yl)-ben20lsulfonamid; 

20 

4-Amino*N-(2.6-bis-methytaminoi3yridin-4-yl)-benzolsulfbnamide; 
4-Amino-N-(2-ethytamino-6-methytaminoi>yridin-4-yl)-te und 
25 4-Amino-N-(2Kiimethylamtno-6-methylamirioi>yridt 

4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonarnid; 
N*(2,6-Bis-methylaminoiDyrimidin-4-yl)-3-chlor-benzolsutfonarnid; 

30 

N-(2.6-Bis-methyiaminoi}yrimidin-4-yf)-3-tiifluormethyl4>enzol^ 
4-Amino-N-(2-methyi-6-methylanrtino-pyiidin-4-y04)enzote^ 
35 4-Amino-N-(3.5<limethQxy-phenyOHt>enzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(3,5-dichlor-phenyi)-benzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(3,5-dibrom-phenyl)-benzolsulfbnamid und 

40 

4-Amino<N-(1 H-indol'4-yl)-benzolsulf6namid 
gemdss AnsprQchen 1 - 6. 

8. Verbindungen der Fbrmein la^ und la 2 aus der Gruppe der Veibindungen der Formel la aus Anspruch 3. 

45 



so 



ss 
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10 




IS la^ Ia2 



worin 

20 

R^^ 3-Trlfluormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; 

R^a Wasserstoff. Halogen, niederes Alkoxy, Amino Oder niederes Alkylamino; 

Annino Oder niederes Alkylamino und 
R**^ niederes AlkyI bedeuten, 

25 

mit der Einschrdnkung, dass. wenn R"^ Amino bedeutet, von Wasserstoff verschieden ist 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

9. Verbindungen der Fbrmel lai gemdss Anspruch 8. worin 

30 

R3a Wasserstoff, Amino Oder Methylamino; 
R"^ Amino Oder Methylamino t>edeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehntf^are Salze. 

35 . 

10. Verbindung der Formel Ia2 gemdss Anspruch 8. worin 

R^^ 3-Trifluor-methyl; 
fO^ Methyl bedeuten: 

40 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

11. Verbindungen der Fbrmein Ibi und lb 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel lb aus Anspruch 4, 

45 
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Ibi ^ Ibj 



worin 

R^** 4-Halogen, 3-Halogen Oder 3-Trifluormethyl; 

R5a Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino Oder Halogen; 

R®* niederes Alkyl. CF3. niederes All^lamlno, di-niederes Alkylamino. oder Halogen und 

R^* niederes All^ bedeuten. mit der Einschrflnkung, dass. wenn R^ Halogen bedeutet, R^ von 

Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

12. Veibindungen der Fbrmein Ibi gemSss Anspruch 1 1 . worin 

Wasserstoff, Methylamino, Ethylamino. di-Methylamino. Chlor Oder Brom und 
R^^ Metliyl. Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino oder Brom bedeuten, 

mit der Einschrankung, dass wenn R^* Brom bedeutet. R^® von Wasserstoff verschieden ist. sowie deren pharma- 
zeutisch annehmbare Salze. 

13. Verbindungen der Fbrmein Ibg gemass Anspruch 1 1 , worin 

R^^ 4-Chlor. 3-Chlor oder 3-Trifluor-methyl; 
R^^ Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

14. Verbindungen der Fbrmein Ici und IC2 aus der Qruppe der Verbindungen der Formel Ic aus Anspruch 5. 
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20 worm 

R^^ Wasserstoff. 4-Hatogen. 4-niederes Alkyl. 3-Halogen, S-Trifluor methyl; 
r2 Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

R^* Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Mercapto. Pyn-olidin-l-yl Oder Azetidin-1-yl; 
25 R^ Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. Benzylamino. niederes Alkoxy. Pyrrolidin-1-yl Oder 
Azetidln-1-yl und 
R^^ niederes Alkyl bedeuten. 

mit der Einschrankung. dass, wenn R^® di-niederes AlkyJamino bedeutet, von niederem Alkoxy und von di-nie- 
30 derem Alkylamino verschieden ist. sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

15. Vert>lndungen der Fbrmel lci gemdss Anspruch 14. worin 

r2 Wasserstoff Oder Methyl; 
35 R^* Amino. Methylamino. Ethylamino, Propylamino. iso-Propylamino. DImethylamino. Mercapto. Pyn-olidin-l-yl 
Oder Azetidin-1-yl; 

R^ Amino, Methylamino, Ethylamino. Propylamino, iso-Propylamino, Dimethylamino. Benzylamino. Methoxy. 
Pyrrolidin-1 -yl Oder Azetidin-1-yl bedeuten, 

40 mit der Einschrfinkung, dass, wenn R^^ Dimethylamino bedeutet. von Dimethylamino und Methoxy verschie- 
den Ist. sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

16. Vert>indungen der Fbrmel IC2 gemdss Anspruch 14. worin 

45 R^^ Wasserstoff, 4-Fluor. 4-Chlor, 4-Methyl. 4-t. Butyl, 3-Chlor, 3-Trifluormethyl und 
R^^ Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

50 17. Vert>indungen der Fbrmein ldi und Id2 aus der G^uppe der Verbindungen der Formei Id aus Anspruch 5 . 
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worin 

Rid 3-Trifluormethyl, 4-Trifluormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen und 

R®* und °* niederes Alkylamino bedeuten, 

sovtfie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

18. Veibindungen der Formel le aus Anspruch 6, 




worin R\ R^, P}^ und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 

19 Arzneimittel insbesondere zur Behandlung und/oder Verhutung von zentralnervGsen StOrungen, enthaltend eine 
' Oder mehrere Verbindungen nach einem der Anspruche 8 - 18 und mindestens ein therapeutisch inertes Excipiens. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemfiss AnsprOchen 8 - 18 und Ihrer Salze aus einer Ver- 
blndung der Formel 11. 
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10 



IS 



O 

It 

.S-X 



1<J° 



worin 

r1» die for R** angegebene Bedeutung hat Oder geschOtztes Amino und 
X Halogen oder -NHY bedeuten, und Y fOr ein Alkalimetall. beispielsweise Natrium oder Kalium. steht, 
dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet. 
20 a) mit einer Verbindung der Formel 

NH2 

^ (Tii^a. in a 




30 

worin 

r3b Wasserstoff, niederes Alkoxy. Halogen, geschOtztes Amino Oder geschOtztes niederes Alkylamino und 
35 . 

R^ geschOtztes Amino Oder geschOtztes niederes Alkylamino 

bedeuten. umsetzt und die Aminoschutzgruppen abspaltet; oder 

40 b) mit einer Verbindung der Formel 

■■ ■ 



so 

worin 
R^ Halogen und 

55 R^® Halogen, niederes Alk/I oder CF3 bedeuten, umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfails mit 

niederem Alkylamin oder di-niederem Alkylamin behandelt und die Aminoschutzgruppe abspaltet ; 
Oder 
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c) mit einer Verbindung der Fbrmel 




mc 



worin 

R^^ Mercapto und 

Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Benzylamino, niederes Alkoxy. Pyrrolidin-1-y! 
Oder Azetidin-l-yl bedeuten, umsetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe abspaltet. Oder 

d) eine Verbindung der Forme! II, in der X -NHY bedeutet. zunachst mit einer Verbindung der Formel 



Hal 




md 



worin 

r7s Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Pyn^oIidin-1-yl oder Azetidin-1-yI und 
R^ Halogen bedeuten, umsetzt, und dann das Reaktionsprodukl gegebenenfalls mit einem niederen 
Alkylamin, di-niederen Alkylamin, Azetidin, Pyrrolidin oder einem Alkoholat behandelt; oder 

e) eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet. mit einerVerbindung der Fbrmel 



NH2 




me 



worin 

R^^» Wasserstoff oder Halogen und R^^ wassersloff oder niederes All^ bedeuten, umsetzt und 
anschliessend gegebenenfalls zu eine Verbindung der Formel le reduziert, worin a keine Doppelbindung 
bedeutet. oder dadurch, dass man 

f) eine Verk}indung der Formel 
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w 



25 



30 



40 



45 



SO 



° X J 




O H 



worin 

IS 

R^^ und R^^ niederes Alkoxy bedeuten, m'rt einem niederen Alkylanun umsetzt. Oder 
g) ein Sulfadimethoxin der Formel V 

20 j^7. 



O N^N 



worin 

R^® und niederes Alkoxy bedeuten. mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 

35 h) enwunschtenfells eine Verblndung der allgemeinen Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz uber- 

fOhrt. 

21. Verbindungen nach einem der Anspruche 8-18. sofern durch ein Verfahren nach Anspruch 20 Oder ein dazu aqui- 
valentes Verfahren hengestellt. 



22. Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. im Speziellen zur 
Bekanrpfung oder VerhQtung von zentralnervdsen StOrungen. 

23. Venfvendung von Veibindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 als therapeutische Wtrkstoffe. 

24. Venwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 1 8 bei der Bekdmpfung oder VerhOtung von zentral- 
nen^esen StOrungen wie Psychosen, Schizophrenie. manischen Depressionen, Depressionen, neurologischen 
StGrungen. QedachtnisstOrungen, Parkinson'scher Krankheit. amyotropher LateralsWerose, Alzheimer'scher 
Krankheit und Huntington'scher Krankheit bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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